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Įvadas

Tiriamoji problema ir jos aktualumas

Cheminiai jutikliai yra prietaisai, transformuojantys cheminę informaci-
ją, tokią kaip specifinės medžiagos koncentracija ar net visa medžiagų mi-
šinio sudėtis, į kitą analizei patogų signalą. Cheminiai jutikliai dažniausiai
susideda iš dviejų pagrindinių dalių: cheminio atpažinimo sistemos (recep-
toriaus) ir fizikocheminio keitiklio. Biojutikliai yra cheminiai jutikliai, kurių
cheminio atpažinimo sistema yra paremta biocheminiu mechanizmu (Théve-
not ir kt., 1999; IUPAC, 1997). Biojutikliai gerai tinka sparčiai kiekybinei
analizei atlikti ar nuolatiniam medžiagų koncentracijų stebėjimui (Scheller
ir Schubert, 1992; Rogers, 2006; Rodriguez-Mozaz ir kt., 2005).

Dažnai biojutiklio atpažinimo sistemoje yra naudojami fermentai. Fer-
mentų savybė katalizuoti tik kažkurią vieną specifinę reakciją užtikrina bio-
jutikliams didelį selektyvumą, o tai, kad fermentai yra labai efektyvūs ka-
talizatoriai, užtikrina didelį biojutiklių jautrumą (Gutfreund, 1995; Scheller
ir Schubert, 1992; Eggins, 2002; Giardi ir Piletska, 2006; Marks ir kt., 2007;
Looger ir kt., 2003).

Biojutikliai yra pigūs ir patikimi prietaisai, dažnai pakeičiantys bran-
gią ir lėtą kiekybinę analizę laboratorijoje. Jie plačiai naudojami įvairiose
srityse: medicinoje, maisto pramonėje, aplinkosaugoje, narkotikų aptikimui
(Liang ir kt., 2000; Rogers, 1995; Scheller ir kt., 1997; Yu ir kt., 2005; Rogers,
2006; Tothill, 2001).

Nors biojutikliai yra palyginti pigūs, tačiau jų sukūrimui bei kalibravi-
mui tenka įdėti nemažai pastangų, sunaudoti daug medžiagų. Tam, kad
reikėtų atlikti kuo mažiau fizinių eksperimentų, galima pasinaudoti mate-
matiniu modeliavimu. Naudojantis matematiniu biojutiklio modeliu, ga-
lima numatyti biojutiklio savybes dar prieš atliekant eksperimentus labo-
ratorijoje. Tokiu būdu galima smarkiai sumažinti eksperimentų skaičių ir
sumažinti naujo biojutiklio kūrimo kaštus.

Biojutiklių matematinius modelius galima aprašyti netiesinėmis dife-
rencialinėmis lygtimis dalinėmis išvestinėmis (Schulmeister, 1990; Baronas
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ir kt., 2010; Kulys, 1981). Diferencialines lygtis dažniausiai sudaro tiesinis
narys, aprašantis medžiagų difuziją, ir netiesinis narys, aprašantis cheminę
kinetiką. Šių lygčių tikslūs analiziniai sprendiniai yra žinomi tik atskirais
atvejais, kai biojutiklio struktūra nesudėtinga, o medžiagų koncentracijos
yra arba labai mažos, arba labai didelės (Schulmeister, 1990; Baronas ir kt.,
2010; Kulys, 1981). Bendruoju atveju šios diferencialinės lygtys yra spren-
džiamos skaitiniais metodais, pasitelkus kompiuterį. Šioje disertacijoje di-
ferencialinių lygčių sistemoms spręsti buvo naudojamas baigtinių skirtumų
metodas (Samarskii, 2001; Kvedaras ir Sapagovas, 1974; Čiegis, 2003).

Darbo tikslas ir sprendžiami uždaviniai

Šios disertacijos tikslas yra automatizuoti biojutiklių, kuriuose vyksta
sudėtingi biokatalizės procesai: inhibicija substratu ir produktu bei substra-
tų sinergija, kompiuterinių modelių kūrimą. Taikant kompiuterinį modelia-
vimą, ištirti biojutiklių savybes bei elgseną. Disertacijos tikslui įgyvendinti
buvo suformuluotos tokios užduotys:

1. Pasiūlyti amperometrinio biojutiklio, kuriame vyksta inhibicija sub-
stratu ir produktu, modeliavimo būdą.

2. Pasiūlyti amperometrinio biojutiklio, kuriame vykta substratų sinergi-
ja, modeliavimo būdą.

3. Sukurti apibendrintąjį biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu
modelį, galintį lanksčiai modeliuoti biojutiklio struktūrą.

4. Sukurti universalųjį biojutiklio modelį, galintį modeliuoti plačią bio-
jutiklių aibę. Ši aibė turi apimti biojutiklius su inhibicija substratu
ir produktu bei biojutiklius su substratų sinergija. Modelis turi leisti
lanksčiai pasirinkti biojutiklio struktūrą bei jame vykstančių cheminių
reakcijų kinetiką.

5. Sukurti programinę įrangą, automatizuojančią kompiuterinių modelių
kūrimą pagal apibendrintąjį biojutiklio su inhibicija substratu ir pro-
duktu matematinį modelį bei pagal universalųjį biojutiklio matematinį
modelį.

6. Naudojant sukurtą programinę įrangą, patvirtinti matematinių mode-
lių adekvatumą, ištirti biojutiklių savybes ir elgseną.
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Darbo naujumas ir reikšmė

Sudarytas amperometrinio biojutiklio su inhibicija substratu ir produk-
tu apibendrintasis modelis, galintis lanksčiai aprašyti biojutiklio struktūrą.

Sudarytas universalusis biojutiklio matematinis modelis, galintis api-
brėžti plačią biojutiklių aibę. Ši aibė apima biojutiklius su inhibicija sub-
stratu ir produktu, o taip pat biojutiklius su substratų sinergija. Modelis
suteikia galimybę apibrėžti plačią cheminių reakcijų aibę ir lanksčiai parink-
ti biojutiklio struktūrą.

Sukurta programinė įranga, automatizuojanti kompiuterinių modelių
kūrimą pagal minėtuosius matematinius modelius.

Taikant sukurtą programinę įrangą, detaliai ištirtos biojutiklio su in-
hibicija substratu ir produktu savybės ir elgsena. Programine įranga galima
lanksčiai parinkti biojutiklio struktūrą, todėl galima atlikti kompiuterinio
modeliavimo tyrimus ir tokiems biojutikliams, kurie šioje disertacijoje ne-
buvo tirti.

Taikant sukurtą programinę įrangą, detaliai ištirtos biojutiklio su sub-
stratų sinergija savybės ir elgsena. Ištirtas substratų sinergijos efekto bio-
jutiklyje mechanizmas, nustatytos sąlygos, būtinos sinergijos efektui pasi-
reikšti. Programine įranga galima tirti žymiai platesnę biojutiklių aibę nei
buvo tirta šioje disertacijoje. Ši aibė apima ne tik biojutiklius su sudė-
tinga struktūra, bet ir biojutiklius, kuriuose vyksta cheminės reakcijos su
sudėtinga reakcijų kinetika.

Naudojant programinę įrangą, galima optimizuoti biojutiklio konfigūra-
ciją dar prieš kuriant fizinį biojutiklį. Remiantis atliktų biojutiklių savybių
tyrimų rezultatais, galima kurti efektyvesnius biojutiklius.

Disertacijos rengimo metu gauti rezultatai buvo panaudoti įgyvendinant
du mokslinius projektus: „Bioelektrokatalizė sintezėje ir analizėje (BIO-
SA)“, finansuotą Lietuvos mokslo tarybos (sutarties Nr. PBT-04/2010),
ir „Kompiuterinių metodų, algoritmų ir įrankių efektyviam sudėtingos geo-
metrijos biojutiklių modeliavimui ir optimizavimui sukūrimas“, finansuoja-
mą Europos socialinio fondo lėšomis pagal priemonę „Parama mokslininkų
ir kitų tyrėjų mokslinei veiklai (visuotinė dotacija)“ VP1-3.1-ŠMM-07-K
(sutarties Nr. VP1-3.1-ŠMM-07-K-01-073/MTDS-110000-583).

Ginamieji teiginiai

1. Sudarytu apibendrintuoju biojutiklio su inhibicija substratu ir produk-
tu modeliu galima lanksčiai aprašyti biojutiklio struktūrą. Sukurta
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programine įranga galima atlikti šiuo modeliu aprašomų biojutiklių
kompiuterinį modeliavimą.

2. Sudarytu universaliuoju biojutiklio modeliu aprašomų biojutiklių aibė
apima tiek biojutiklius su inhibicija substratu ir produktu, tiek bioju-
tiklius su substratų sinergija. Universaliuoju biojutiklio modeliu galima
lanksčiai aprašyti biojutiklio struktūrą ir cheminių reakcijų kinetiką.
Biojutiklius, patenkančius į modeliu aprašomų biojutiklių aibę, galima
modeliuoti, pasitelkiant sukurtą programinę įrangą.

3. Amperometriniame biojutiklyje, kuriame vyksta inhibicija substratu,
matuojant tiek stacionariąją, tiek maksimaliąją biojutiklio sroves, gali-
ma išmatuoti substrato koncentraciją platesniame koncentracijų inter-
vale nei naudojant tik kažkurią vieną srovę. Tai pat šis koncentracijų
intervalas yra platesnis už biojutiklio, kuriame inhibicija substratu ne-
vyksta, darbinių koncentracijų intervalą, jeigu kiti biojutiklio paramet-
rai sutampa.

4. Kompiuterinio modeliavimo būdu galima paaiškinti biojutikliuose pa-
sireiškiančio substratų sinergijos efekto vidinį mechanizmą.

Publikacijų sąrašas

Pagrindiniai tyrimų rezultatai buvo publikuoti trijuose straipsniuose pe-
riodiniuose mokslo leidiniuose [1A, 2A, 3A]. [1A] ir [3A] yra publikuoti
žurnaluose referuojamuose Thomson Reuters (ISI) duomenų bazėje Web of
Science. Dalis mokslinių rezultatų buvo publikuota recenzuojamuose moks-
linių konferencijų leidiniuose [4A] ir [5A].

Žodiniai pranešimai mokslinėse konferencijose

1. D. Šimelevičius, R. Baronas. Modelling of amperometric biosensors in
the case of substrate and product inhibition. 14th International Con-
ference on Information and Software Technologies: Information Tech-
nologies’2008, April 24 - 25, 2008, Kaunas, Lithuania.

2. R. Baronas, D. Šimelevičius. Modelling of amperometric biosensors in
the case of substrate and product inhibition. 13th International Con-
ference on Mathematical Modelling and Analysis and 3rd International
Conference on Approximation Methods and Orthogonal Expansions,
June 4 - 7, 2008, Kääriku, Estonia.
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3. D. Šimelevičius. Computational modelling of amperometric biosensors
in the case of substrate and product inhibition. 14th International
Conference Mathematical Modelling and Analysis, May 27 - 30, 2009,
Daugavpils, Latvia.

4. D. Šimelevičius, R. Baronas. Modelling an amperometric biosensor
used for synergistic substrates determination. 15th International Con-
ference Mathematical Modelling and Analysis, May 26 - 29, 2010, Drus-
kininkai, Lithuania.

5. D. Šimelevičius, R. Baronas. Amperometrinių biojutiklių su sinerginių
substratų stiprinimu kompiuterinis modeliavimas. Kompiuterininkų
dienos - 2011, September 22 - 24, 2011, Klaipėda, Lithuania.

6. D. Simelevicius, R. Baronas. Mechanisms controlling the sensitivity of
amperometric biosensors in the case of substrate and product inhibi-
tion. SIMUL 2011: The Third International Conference on Advances
in System Simulation, October 23 - 29, 2011, Barcelona, Spain.

Disertacijos struktūra

Disertacija susideda iš keturių skyrių. 1 skyriuje apžvelgiami moksliniai
tyrimai matematinio ir skaitinio biojutiklių modeliavimo srityje. Pateikia-
mas biojutiklių klasifikavimas, apžvelgiami amperometriniame biojutiklyje
vykstantys fizikiniai bei cheminiai procesai. 2 skyriuje pristatomi du origi-
nalūs biojutiklių modeliai. Modeliuojamas biojutiklis su inhibicija substratu
ir produktu, o taip pat biojutiklis su substratų sinergija. 3 skyriuje patei-
kiamas apibendrintasis biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu mo-
delis, o taip pat universalusis biojutiklio modelis, apimantis tiek biojutiklius
su inhibicija substratu ir produktu, tiek biojutiklius su substratų sinergija.
Skyriuje pristatyta programinės įrangos, naudotos skaičiavimams atlikti, ar-
chitektūra. 4 skyriuje pristatomas biojutiklių savybių tyrimas. Biojutikliai
tiriami, naudojantis sukurtaisiais biojutiklių modeliais. Biojutiklių mode-
liavimo uždavinys sprendžiamas skaitiškai, sukurtąja programine įranga.

11



1 skyrius

Biojutikliai ir jų modeliavimas

1.1. Biojutikliai

Biojutiklių istorija prasideda nuo to momento, kai 1956 metais L. C. Clark,
Jr. pristato membraninį deguonies elektrodą (Clark, 1956). Tai buvo chemi-
nis jutiklis, tinkamas atlikti deguonies koncentracijos matavimus skysčiuose
ir dujose. Šiuo metu tokio tipo elektrodai vadinami „Klarko elektrodais“.

1962 metais jau buvo žinomi cheminiai jutikliai, skirti matuoti deguo-
nies, CO2 koncentracijoms ir tirpalo pH. Tuo metu straipsnyje (Clark ir
Lyons, 1962) buvo pasiūlyta kaip, pasitelkiant fermentines membranas ir
tuo metu jau sėkmingai naudojamus pH ir deguonies jutiklius, būtų gali-
ma išplėsti jutikliais matuojamų medžiagų koncentracijų sąrašą. Minėtame
straipsnyje buvo pasiūlyta jutiklių, skirtų matuoti gliukozės ir šlapalo kon-
centracijoms, koncepcija.

Gliukozės koncentracijai matuoti buvo pasiūlytas toks jutiklio veikimo
principas – membranoje esantis fermentas gliukozės oksidazė katalizuoja
gliukozės, esančios tirpale, oksidaciją deguonimi:

Gliukozė + O2

Gliukozės oksidazė
GGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGA Gliukono rūgštis + H2O2. (1.1)

Tirpale kaupiantis reakcijos produktui – gliukono rūgščiai, mažėja tirpalo
pH. pH pasikeitimą galima užregistruoti, naudojantis cheminiu pH jutikliu.
Deguonies elektrodą savo ruožtu galima panaudoti reakcijos (1.1) reagento –
deguonies koncentracijos sumažėjimui užregistruoti. Iš šių matavimų galima
nustatyti gliukozės koncentraciją tirpale (Clark ir Lyons, 1962).

Iki tol gliukozės koncentracija buvo nustatoma į tiriamąjį tirpalą įdėjus
gliukozės oksidazės ir deguonies elektrodu stebint deguonies koncentracijos
mažėjimą. L. C. Clark, Jr. ir C. Lyons parodė kaip, naudojantis pusiau
laidžiomis membranomis, galima pritvirtinti fermento tirpalą prie elektro-
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do. Tokiu būdu vieną kartą paruošus fermento tirpalą, galima daug kartų
matuoti medžiagos koncentraciją. Laikoma, kad tai ir buvo biojutiklio išra-
dimas (Scheller ir Schubert, 1992).

Šiuolaikinius biojutiklius galima suklasifikuoti pagal receptoriaus tipą
ir pagal keitiklio tipą. Pagal receptoriaus tipą biojutikliai skirstomi į dvi
pagrindines klases: metabolinius ir afininius biojutiklius.

Metaboliniuose biojutikliuose naudojama biologinė medžiaga katalizuo-
ja tam tikrą cheminę reakciją, kurioje dalyvauja analizuojamos medžiagos
molekulės. Analizuojamos medžiagos koncentracija savo ruožtu nustatoma
iš šalia keitiklio esančio tirpalo savybių pasikeitimo: reagento koncentracijos
sumažėjimo ar produkto koncentracijos padidėjimo (Marks ir kt., 2007).

Metaboliniai biojutikliai skirstomi į tipus pagal naudojamą biologinę
medžiagą. Dažniausiai biojutikliuose naudojama biologinė medžiaga yra
fermentas, tačiau yra naudojami ir aukštesnio sudėtingumo biokatalizato-
riai: bakterijos, ląstelės organelės ar audiniai. Pirmą kartą biojutikliuose
vietoje gryno fermento bakterijas panaudojo C. Diviès, etanolio koncentra-
cijos tirpale nustatymui (Diviès, 1975).

Afininiuose biojutikliuose biologinė medžiaga neinicijuoja cheminės re-
akcijos, bet pati suformuoja kompleksą su tiriamąja medžiaga. Komplekso
susidarymas daro įtaką tam tikriems fizikocheminiams pokyčiams, kuriuos
galima užfiksuoti su atitinkamu keitikliu. Atlikus matavimą, biojutiklis grą-
žinamas į pirminę būklę, suskaidant kompleksą (Scheller ir Schubert, 1992).

Pagal keitiklio tipą biojutikliai yra skirstomi į elektrocheminius, opti-
nius, termometrinius, pjezoelektrinius ir kt. Dažniausiai biojutikliuose nau-
dojami elektrocheminiai keitikliai (Marks ir kt., 2007). Pirmasis biojutiklis
taip pat naudojo elektrocheminį keitiklį (Clark ir Lyons, 1962). Elektro-
cheminiai keitikliai savo ruožtu skirstomi į amperometrinius, potenciomet-
rinius, impedimetrinius ir kt. (Marks ir kt., 2007; Scheller ir Schubert,
1992).

Naudojant amperometrinį keitiklį, elektrodo paviršiuje potenciostatinė-
mis sąlygomis vyksta elektrocheminė reakcija. Remiantis Faradėjaus dėsniu,
matuojant srovės stiprį, galima sužinoti kokiu greičiu vyksta ši elektroche-
minė reakcija. Parinkus tinkamas sąlygas, iš srovės stiprio galima spręsti
apie biojutiklio matuojamą medžiagos koncentraciją (Scheller ir Schubert,
1992; Eggins, 2002; Pohanka ir Skládal, 2008). Šioje disertacijoje bus nag-
rinėjami metabolinių fermentinių biojutiklių, naudojančių amperometrinius
keitiklius, modeliai.
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1.2. Cheminiai bei fizikiniai procesai biojutikliuose

Biojutiklių veikimas paremtas aibe cheminių bei fizikinių procesų. Trum-
pai apžvelgsime tuos procesus, kurie yra esminiai biojutiklio veikimo mode-
liavimui.

1.2.1. Cheminė kinetika

Didžioji dalis cheminių reakcijų biojutiklyje vyksta tirpale. Šiame skirs-
nyje apžvelgsime homogeninių reakcijų kinetiką.

Reakcijų greitis beveik visada yra priklausomas nuo reakcijos reagen-
tų koncentracijų. Ši priklausomybė yra aprašoma reakcijos greičio lygtimi,
kuri dažniausiai paklūsta empiriškai nustatytam Veikiančiųjų masių dės-
niui (Denisov ir kt., 2003).

Veikiančiųjų masių dėsnis teigia, kad praskiestuose tirpaluose elemen-
tariosios reakcijos greitis yra proporcingas reagentų koncentracijoms, pa-
keltoms laipsniu, sutampančiu su jų stechiometrijos koeficientu, ir yra ne-
priklausomas nuo kitų medžiagų koncentracijų ar kitų reakcijų (Connors,
1990). Taigi, turint elementariąją reakciją:

A + B A C + D, (1.2)

jos greičio lygtis yra:
v = k[A][B], (1.3)

čia v yra reakcijos greitis, [A] ir [B] yra atitinkamai medžiagų A ir B kon-
centracijos (toliau tekste medžiagos pavadinimas, apskliaustas laužtiniais
skliaustais, taip pat reikš tos medžiagos koncentraciją). k yra proporcingu-
mo koeficientas, vadinamas reakcijos greičio konstanta. Ši konstanta nėra
priklausoma nuo reagentų koncentracijų, tačiau gali priklausyti nuo tempe-
ratūros ar tirpiklio. Ši konstanta yra specifiška konkrečiai cheminei reakci-
jai.

Jeigu reakcija yra sudėtinė, reakcijos greičio lygtis nebūtinai turi ati-
tikti stechiometrinę reakcijos lygtį. Tokiu atveju reakcijos greičio lygties
pavidalas turi būti nustatomas eksperimentiškai (Connors, 1990).

Sakykime, kad turime tokią sudėtinę reakciją:

aA + bB A cC + dD, (1.4)

čia a, b, c ir d yra atitinkamai medžiagų A, B, C ir D stechiometrijos
koeficientai (1.4) cheminės reakcijos lygtyje. Šios reakcijos eksperimentiškai
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nustatyta reakcijos greičio lygtis turi tokį pavidalą:

v = k[A]α[B]β. (1.5)

čia α yra reakcijos laipsnis pagal reagentą A, o β yra reakcijos laipsnis pagal
reagentą B, jų suma (α+β) yra vadinama reakcijos laipsniu. Kadangi reak-
cija yra sudėtinė, tai reakcijos laipsniai α ir β pagal atitinkamus reagentus
A ir B, nebūtinai turi sutapti su stechiometrijos koeficientais a ir b, kaip
elementariųjų reakcijų atveju (Connors, 1990). Yra nemažai reakcijų, ku-
rių reakcijos greičio lygties negalima užrašyti (1.5) pavidalu, tačiau šioje
disertacijoje tokios reakcijos nebus nagrinėjamos.

Cheminės reakcijos greitį galima išmatuoti, matuojant reakcijos reagen-
tų ar produktų koncentracijų pokytį. Reakcijos (1.4) greitį galima išreikšti
tokiu būdu:

v = −1

a

d[A]

dt
= −1

b

d[B]

dt
=

1

c

d[C]

dt
=

1

d

d[D]

dt
. (1.6)

Naudojant lygtis (1.5) ir (1.6) galima išreikšti bet kurio reakcijos reagen-
to ar produkto koncentracijos išvestinę pagal laiką:

d[A]

dt
= −ak[A]α[B]β, (1.7a)

d[B]

dt
= −bk[A]α[B]β, (1.7b)

d[C]

dt
= ck[A]α[B]β, (1.7c)

d[D]

dt
= dk[A]α[B]β. (1.7d)

1.2.2. Fermentų kinetika

Fermentai yra makromolekulės, dažniausiai baltyminės prigimties, ku-
rios veikia kaip katalizatoriai, padidindamos reakcijų greičius. Dažniausiai
fermentai katalizuoja tik vieną specifinę reakciją (IUPAC, 1997). Fermen-
tai gali būti labai efektyviais katalizatoriais, padidindami reakcijos greitį net
106 − 1018 kartų (Chang, 2005; Knowles, 1991; Benkovic ir Schiffer, 2003).

Paprasčiausios fermentinės reakcijos vyksta pagal A. J. Brown 1902 me-
tais pasiūlytą reakcijos schemą (Brown, 1902; Kernevez, 1980; Scheller ir
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Schubert, 1992; Gutfreund, 1995),

E + S
k1

GGGGGBFGGGGG

k−1

ES
k2

GGGA E + P, (1.8)

čia E žymi fermentą, S – substratą, ES yra fermento ir substrato kompleksas,
P yra reakcijos produktas, ki yra reakcijos greičio konstantos, i = −1, 1, 2.

Analogiškai kaip ir 1.2.1 skirsnyje, galime išreikšti medžiagų koncentra-
cijų išvestines pagal laiką:

d[S]

dt
= −k1[E][S] + k−1[ES], (1.9a)

d[E]

dt
= −k1[E][S] + (k−1 + k2)[ES], (1.9b)

d[P]

dt
= k2[ES], (1.9c)

d[ES]

dt
= k1[E][S]− (k−1 + k2)[ES]. (1.9d)

Substrato virtimo produktu greitis, žinoma, bus lygus:

v =
d[P]

dt
= k2[ES]. (1.10)

Šio greičio priklausomybę nuo substrato koncentracijos galima patogiai
išreikšti pritaikius G. E. Briggs ir J. B. S. Haldane pasiūlytą kvazistacio-
narumo prielaidą. Ši prielaida teigia, kad prasidėjus reakcijai (1.8), labai
greitai nusistovi ES koncentracija, kuri vėliau nekinta (Briggs ir Haldane,
1925):

d[ES]

dt
= 0. (1.11)

Kad surastume reakcijos greitį, kaip matome iš (1.10), reikia surasti kam
lygi ES koncentracija. Iš (1.9d) ir (1.11) gauname:

k1[E][S] = (k−1 + k2)[ES]. (1.12)
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Pažymėkime [E]0 = [E] + [ES] ir pertvarkykime (1.12) tokiu būdu:

k1([E]0 − [ES])[S] = (k−1 + k2)[ES],

k1[E]0[S]− k1[ES][S] = (k−1 + k2)[ES],

k1[E]0[S] = k1[ES][S] + (k−1 + k2)[ES],

k1[E]0[S] = [ES](k1[S] + (k−1 + k2)),

[ES] =
k1[E]0[S]

k1[S] + (k−1 + k2)
,

[ES] =
[E]0[S]

k−1+k2
k1

+ [S]
.

Gautą [ES] išraišką įstatykime į (1.10) ir atlikime tokius pakeitimus:

KM =
k−1 + k2

k1
, Vmax = k2[E]0. (1.13)

Gausime:
v =

Vmax[S]

KM + [S]
. (1.14)

Lygtis (1.14) yra vadinama Michaelio-Menten kinetikos lygtimi pagal
klasikinį šių mokslininkų straipsnį (Michaelis ir Menten, 1913). KM yra
vadinama Michaelio konstanta, o Vmax yra maksimalusis reakcijos greitis
(jei visas fermentas būtų susijungęs į kompleksą ES).

Atkreiptinas dėmesys, jog tuo atveju, kai v = 0,5Vmax, galioja lygybė
KM = [S]. Ši savybė gali būti naudojama konstantos KM nustatymui, kaip
parodyta 1.1 paveiksle.

1/2 V
max

V
max

K
M

v

[S]

1.1 pav. Grafinis Michaelio konstantos KM nustatymas.
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1.2.3. Elektrocheminė kinetika

Elektrochemija yra mokslas, nagrinėjantis sąveiką tarp elektrinių ir che-
minių reiškinių (Bard ir kt., 2008). Šioje disertacijoje mums svarbi elektro-
chemijos mokslo dalis, nagrinėjanti procesus, vykstančius elektrodo ir elekt-
rolitų tirpalo sandūroje.

Bene svarbiausias elektrochemijoje yra Faradėjaus dėsnis, teigiantis, kad
medžiagos kiekis, pagamintas ar sunaudotas elektrocheminės reakcijos me-
tu, yra proporcingas elektros krūviui, praėjusiam pro elektrodą (Bard ir kt.,
2008):

q = nFm, (1.15)

čia q yra elektrinis krūvis, m – medžiagos kiekis moliais, n – elektronų,
dalyvaujančių elektrocheminėje reakcijoje, skaičius, o F = 96 486 C/mol
yra Faradėjaus skaičius (konstanta).

Faradėjaus skaičius šiame sąryšyje atlieka proporcingumo koeficiento
vaidmenį, kuris reikalingas naudojamų krūvio ir medžiagos kiekio matavi-
mo vienetų suderinimui. Krūvis yra matuojamas kulonais (C) – 1 C yra
6,24× 1018 elektronų, o medžiagos kiekis yra matuojamas moliais (mol) –
1 mol medžiagos sudaro Avogadro skaičius molekulių NA = 6,022× 1023.
Taigi, pratekėjus 96 486 C krūviui, vieno elektrono pernešimo reakcijoje bus
sunaudota 1 mol reagento arba pagaminta 1 mol produkto (Bard ir Faulkner,
2001; Damaskin ir kt., 2008).

Faradėjaus dėsnis kiekybiškai susieja elektros krūvį su sunaudotų reagen-
tų ar pagamintų produktų kiekiu, tačiau nieko nesako apie šių procesų greitį.

Imkime vieno elektrono elektrodinį procesą:

O + e−
kp

GGGGGBFGGGGG

kg
R. (1.16)

Analogiškai kaip ir homogeninės reakcijos atveju, heterogeninės reakcijos
greitis yra proporcingas produkto koncentracijai. CO(x, t) pažymėkime me-
džiagos O koncentraciją atstumu x nuo elektrodo paviršiaus momentu t,
tuomet CO(0, t) bus medžiagos O koncentracija ant elektrodo paviršiaus.
Analogiškai CR(0, t) bus medžiagos R koncentracija ant elektrodo pavir-
šiaus. Pirminės ir grįžtamosios reakcijų greičius galima išreikšti tokiu būdu:

vp = kpCO(0, t), (1.17)
vg = kgCR(0, t). (1.18)
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Reakcijos greičio atitikmuo elektriniuose procesuose yra elektros sro-
vės stipris, kadangi jis rodo, koks elektros krūvis praeina per laiko viene-
tą. Elektros srovės stipris matuojamas amperais (1 A lygu 1 C/s). Taigi,
remiantis Faradėjaus dėsniu, elektros srovės stipris turi būti proporcingas
elektrocheminės reakcijos greičiui. Elektros srovės stipris taip pat yra pro-
porcingas elektrodo paviršiui (Bard ir Faulkner, 2001; Vetter, 1967; Bockris
ir kt., 2002):

ik = FAvp = FAkpCO(0, t), (1.19)
ia = FAvg = FAkgCR(0, t), (1.20)

čia ik – katodinė srovė, ia – anodinė srovė, A – elektrodo paviršiaus plotas.
Kadangi pirminė ir grįžtamoji reakcijos vyksta vienu metu, tai suminės

reakcijos greitis lygus:
v = vp − vg. (1.21)

Atitinkamai srovės stipris bus lygus:

i = ik − ia = FA[kpCO(0, t)− kgCR(0, t)]. (1.22)

Elektrocheminėje kinetikoje greičio konstantos kp ir kg yra priklausomos
nuo elektrodo potencialo tokiu sąryšiu:

kp = k0e−αf(E−E0), (1.23)

kg = k0e(1−α)f(E−E0), (1.24)

čia k0 yra standartinė greičio konstanta, α – krūvio pernešimo koeficientas,
E – elektrodo potencialas, E0 – formalusis elektrodo potencialas, o f =

F/RT , kur F – Faradėjaus skaičius, R – universalioji dujų konstanta, T –
absoliutinė temperatūra.

Įrašius šias išraiškas į (1.22), gaunamas srovės-potencialo sąryšis:

i = k0FA
[
CO(0, t)e−αf(E−E0) − CR(0, t)e(1−α)f(E−E0)

]
. (1.25)

Šis sąryšis vadinamas Butlerio-Volmerio lygtimi (Bard ir Faulkner, 2001;
Vetter, 1967; Bockris ir kt., 2002).

Kaip matome iš (1.24), mažinant elektrodo potencialą, kp reikšmė ekspo-
nentiškai auga, ir atvirkščiai, didinant potencialą, kp eksponentiškai mažėja.
Konstantos kg atveju priklausomybės yra atvirkščios. Taigi, keičiant elekt-
rodo potencialą, galima daryti įtaką reakcijų greičiams vp, vg bei srovėms
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ik, ia. Galima taip parinkti elektrodo potencialą, kad vyktų tik pirminė
arba tik grįžtamoji reakcija.

Šioje disertacijoje nagrinėjamuose biojutiklių modeliuose bus daroma
prielaida, kad elektrodo potencialas parinktas tokiu būdu, jog elektroche-
minė reakcija vyksta tik viena kryptimi, be to, reakcija tokia greita, kad
visas elektrocheminės reakcijos reagentas sureaguoja iš karto, vos tik pate-
kęs ant elektrodo paviršiaus.

1.2.4. Difuzijos dėsniai

Difuziją aprašo Fiko dėsniai (Fick, 1855; De la Barrera, 2005). Šie dės-
niai yra diferencialinės lygtys, apibrėžiančios medžiagos srautą ir koncent-
raciją kaip funkcijas nuo erdvės ir laiko. Šioje disertacijoje nagrinėsime
difuziją vienmačiam atvejui. JO(x, t) pažymėkime medžiagos O srautą taš-
ke x momentu t. Medžiagos srautas rodo, koks medžiagos kiekis per laiko
vienetą praeina per ploto vienetą (mol cm−2 s−1) (Bard ir Faulkner, 2001;
Bockris ir Reddy, 2002).

Pirmasis Fiko dėsnis sako, kad medžiagos srautas yra proporcingas kon-
centracijos gradientui ∂CO/∂x:

− JO(x, t) = DO
∂CO(x, t)

∂x
, (1.26)

čia DO yra medžiagos O difuzijos koeficientas, CO(x, t) yra medžiagos O

koncentracija taške x momentu t. Minuso ženklas rodo, kad difuzija vyksta
medžiagos koncentracijos mažėjimo kryptimi (Bard ir kt., 2008; Bockris ir
Reddy, 2002).

Antrasis Fiko dėsnis apibrėžia, kaip greitai dėl difuzijos kinta medžiagos
koncentracija:

∂CO(x, t)

∂t
= DO

∂2CO(x, t)

∂x2
. (1.27)

Medžiaga tirpaluose taip pat gali būti pernešama migracijos bei kon-
vekcijos būdu, tačiau šioje disertacijoje šie medžiagos pernešimo reiškiniai
nebus nagrinėjami.

1.2.5. Difuzijos sluoksnio modeliai

Imkime medžiagos O tirpalą. Tegul medžiagos koncentracija tirpale yra
C∗O. Į tirpalą yra įmerkiamas plokščias elektrodas, o paleidus tekėti elektros
srovę, vyksta toks elektrocheminis procesas:

O + ne− A R. (1.28)
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Tekant elektros srovei, elektrocheminės reakcijos reagento O koncentra-
cija ant elektrodo paviršiaus ima mažėti. Tam tikrame ploname tirpalo
sluoksnyje, esančiame šalia elektrodo, atsiranda koncentracijos gradientas.
Riba tarp tirpalo sluoksnio su mažesne koncentracija nei C∗O ir sluoksnio,
kur ši koncentracija išlaikoma, vadinama difuzijos frontu, o tirpalo sluoks-
nis tarp elekrodo ir difuzijos fronto vadinamas difuzijos sluoksniu. Difuzijos
frontas laikui bėgant tolsta nuo elektrodo paviršiaus (Survila, 1989; Bard
ir kt., 2008).

Konkrečiu laiko momentu t koncentracijų profilis ties elektrodu atro-
do apytiksliai taip, kaip 2 kreivė 1.2 pav. Netoli elektrodo esantis profilis
yra tiesė, o artėjant difuzijos fronto link, profilis asimptotiškai artėja prie
koncentracijos, esančios tirpale. Ekstrapoliuojant tiesinę profilio dalį, gau-
namas apytikslis koncentracijų profilis, kaip pavaizduota 1 kreive 1.2 pav.
(Survila, 1989; Bard ir kt., 2008; IUPAC, 1997).

CO(0, t)

CO
*

δ

c

x

1
2

1.2 pav. Koncentracijų profiliai difuzijos sluoksnyje. 1 – pagal Nernsto
modelį, 2 – realus profilis. δ yra difuzijos sluoksnio storis pagal Nernsto
modelį (Survila, 1989; Bard ir kt., 2008; IUPAC, 1997).

Nernsto difuzijos sluoksnio modelis teigia, kad koncentracijos profilis
difuzijos sluoksnyje turi tokį pavidalą, kaip 1 kreivė 1.2 pav. Nernsto mo-
delyje difuzijos frontas tolsta nuo elektrodo tol, kol jį sustabdo natūrali
ar dirbtinė konvekcija. Nuo to momento Nernsto difuzijos sluoksnio storis
nekinta (Bard ir kt., 2008).

Nors Nernsto modelis yra apytikslis, jis paprastas ir patogus naudo-
ti. Šis modelis plačiai naudojamas elektrocheminėje kinetikoje. Jeigu eks-
perimente naudojamas besisukantis diskinis elektrodas, tuomet iš tikrųjų
susiformuoja difuzijos sluoksnis, labai artimas apibrėžiamam Nernsto mo-
deliu (Survila, 1989).
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Pusiau begalinės difuzijos modelis neatsižvelgia į konvekcinius srautus
ir teigia, kad difuzijos frontas gali be galo tolti nuo elektrodo paviršiaus
(Survila, 1989). Vadinasi, difuzijos sluoksnio storis gali augti iki begalybės.
Realiose sistemose taip būti negali dėl konvekcinių srautų šalia elektrodo
paviršiaus.

Pusiau begalinės difuzijos modelis naudojamas teoriniuose darbuose, ta-
čiau jeigu modeliuojamo proceso trukmė nėra labai trumpa, labai svarbu
atsižvelgti net ir į natūraliąją konvekciją (Bard, 1961; Baronas ir kt., 2000).

1.3. Reakcijos-difuzijos procesų matematinis modeliavimas

Amperometrinių biojutiklių veikimą galima sėkmingai modeliuoti antros
eilės netiesinių diferencialinių lygčių dalinėmis išvestinėmis sistemomis (Ba-
ronas ir kt., 2010; Schulmeister, 1990). Paprastai pagrindinės tokios lygčių
sistemos lygtys yra parabolinio tipo reakcijos-difuzijos lygtys. Vienmačiame
modelyje lygtys turi tokį pavidalą:

∂u

∂t
= D

∂2u

∂x2
+K, (1.29)

čia u yra medžiagos U koncentracija, t – laikas, x – atstumas, D – medžiagos
difuzijos koeficientas, K yra narys, aprašantis cheminę kinetiką.

Pirmoji diferencialinės lygties dalis apibrėžia medžiagos difuziją, remian-
tis Antruoju Fiko dėsniu. Antroji lygties dalis apibrėžia cheminę kineti-
ką. Ši dalis reikalinga, jeigu medžiaga dalyvauja cheminėse reakcijose kaip
reagentas ar kaip reakcijų produktas. Priklausomai nuo biojutiklio tipo
ir jame vykstančių cheminių reakcijų, cheminė kinetika gali būti apibrėžta
remiantis Veikiančiųjų masių dėsniu ar Michaelio-Menten kinetikos lygti-
mi (Baronas ir kt., 2010; Schulmeister, 1990).

Turint lygčių sistemą, apibrėžiančią biojutiklyje esančių medžiagų kon-
centracijų dinamiką, formuluojamas mišrusis uždavinys. Uždavinys formu-
luojamas, apibrėžiant pradines bei kraštines sąlygas.

Pradinėmis sąlygomis apibrėžiamos medžiagų koncentracijos nagrinėja-
mų sričių viduje bei kraštuose pradiniu laiko momentu:

u(x, 0) = const, x ∈ Ω, (1.30a)
u(x, 0) = const, x ∈ Γ, (1.30b)

čia Ω yra nagrinėjamos srities vidus, Γ – nagrinėjamos srities kraštas (Bard
ir Faulkner, 2001; Bockris ir Reddy, 2002).
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Kraštinės sąlygos apibrėžia medžiagų koncentracijas sričių kraštuose bio-
jutiklio veikimo metu. Jos gali būti kelių tipų ir priklauso nuo srities krašto
bei medžiagos elgesio ant šio krašto.

Paprasčiausia kraštinė sąlyga teigia, kad medžiagos koncentracija ant
srities krašto yra pastovi ir laikui bėgant nekinta:

u|Γ = const. (1.31)

Tokia sąlyga gali būti formuluojama srities krašte su tirpalu, kuriame
medžiagos koncentracija išlaikoma pastovi. Taip pat tokia sąlyga gali būti
formuluojama srities krašte, besiribojančiame su elektrodo paviršiumi, jeigu
laikoma, kad nagrinėjamoji medžiaga pilnai sureaguoja vos pasiekusi elekt-
rodo paviršių (tokiu atveju const = 0) (Baronas ir kt., 2010; Schulmeister,
1990).

Ant srities krašto, besiribojančio su elektrodu, gali prireikti ir kitokios
sąlygos. Vykstant elektrocheminei reakcijai, reakcijos produkto srautas tu-
ri būti lygus reagento srautui, tik priešinga kryptimi. Tuomet, remiantis
Pirmuoju Fiko dėsniu, formuluojama tokio pavidalo kraštinė sąlyga:

DU1

∂u1

∂x

∣∣∣∣
Γ

= −DU2

∂u2

∂x

∣∣∣∣
Γ

, (1.32)

čia u1 ir u2 yra atitinkamai medžiagų U1 ir U2 koncentracijos, DU1 irDU2 yra
medžiagų U1 ir U2 difuzijos koeficientai nagrinėjamos srities terpėje (Bard
ir Faulkner, 2001; Baronas ir kt., 2010, 2004c).

Elektrodo atžvilgiu neutralioms medžiagoms ant srities krašto, besiri-
bojančio su elektrodo paviršiumi, turi būti taikomos nepratekėjimo sąly-
gos (Baronas ir kt., 2010; Schulmeister, 1990):

∂u

∂x

∣∣∣∣
Γ

= 0. (1.33)

Jeigu biojutiklio matematinis modelis aprašo kelias biojutiklio sritis su
skirtingomis fizinėmis savybėmis ir jose vyksta skirtingos cheminės reakcijos,
tuomet kiekvienai iš sričių reikia suformuluoti pagrindinių lygčių sistemą
iš (1.29) pavidalo lygčių, o sričių sandūrose turi būti apibrėžtos derinimo
sąlygos:

D1
∂u

∂x

∣∣∣∣
Γ1

= D2
∂u

∂x

∣∣∣∣
Γ2

, u|Γ1
= u|Γ2

, (1.34)

čia D1 ir D2 yra medžiagos U difuzijos koeficientai atitinkamai pirmosios
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ir antrosios srities terpėse, Γ1 ir Γ2 yra atitinkamai pirmosios ir antrosios
srities kraštai. Šios derinimo sąlygos teigia, kad medžiagos srautas vienoje
iš besiribojančių sričių yra lygus medžiagos srautui kitoje srityje.

Tuo atveju, kai laikoma, jog elektrocheminė reakcija ant elektrodo pa-
viršiaus vyksta greitai ir visas reagentas, pasiekęs elektrodo paviršių, su-
reaguoja, srovės tankiui apskaičiuoti nereikalinga Butlerio-Volmerio lygtis,
pakanka pasinaudoti Faradėjaus bei Pirmuoju Fiko dėsniu (Bard ir Faulk-
ner, 2001; Survila, 1989):

j = neFD
∂u

∂x

∣∣∣∣
Γ

, (1.35)

čia j yra srovės tankis, ne – elektrocheminės reakcijos metu pernešamų
elektronų skaičius, D – reagento difuzijos koeficientas srities, besiribojančios
su elektrodu, terpėje, Γ yra elektrodo paviršius.

Atliekant eksperimentą, biojutiklio generuojama srovė kinta, kol nėra
pasiekiama stacionarioji srovė. Nusistovėjusi srovė rodo, kad biojutiklyje
vykstantys procesai pasiekė pusiausvyros būseną. Biojutiklio stacionarioji
srovė gali būti naudojama kaip biojutiklio atsakas, pagal kurį nustatoma
substrato koncentracija tirpale. Stacionariosios srovės tankis apibrėžiamas:

jst = lim
t→∞

j(t). (1.36)

Jeigu reikia apskaičiuoti srovės stiprį, tuomet srovės tankis yra padau-
ginamas iš elektrodo paviršiaus ploto:

i = jA, (1.37)

čia i – srovės stipris, A – elektrodo paviršiaus plotas.

1.4. Skaitinis modeliavimas

Biojutiklio veikimą modeliuojančių diferencialinių lygčių dalinėmis iš-
vestinėmis sistemą išspręsti analiziškai pavyksta retai. Pagrindinis trukdis
yra tai, kad cheminę kinetiką aprašantis narys dažnai yra netiesinis. Tik
tam tikrais atvejais kinetikos narį pavyksta pertvarkyti į tiesinį (Baronas
ir kt., 2010).

Vienas iš tokių atvejų, kai biojutiklyje vykstančių cheminių reakcijų ki-
netika yra aprašoma Michaelio-Menten kinetikos lygtimi, o substrato kon-
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centracija tirpale C∗S yra maža, lyginant su Michaelio konstanta KM :

∀x, t : x ∈ Ω ∪ Γ, t > 0 : 0 ≤ CS(x, t) ≤ C∗S � KM , (1.38)

čia Ω yra modeliuojamos srities vidus, Γ – modeliuojamos srities kraštas,
CS(x, t) – substrato S koncentracija. Tuomet netiesinę reakcijos greičio
funkciją galima supaprastinti iki tiesinės (Baronas ir kt., 2010):

v =
Vmax[S]

[S] +KM
≈ Vmax[S]

KM
. (1.39)

Norint išspręsti biojutiklio modeliavimo uždavinį bendruoju atveju, pa-
sitelkiami skaitiniai metodai (Mell ir Maloy, 1975). Vienas iš plačiausiai
naudojamų skaitinių metodų, tinkančių diferencialinių lygčių dalinėmis iš-
vestinėmis sistemoms spręsti, yra baigtinių skirtumų metodas (Strikwerda,
2004; Samarskii, 2001; Kvedaras ir Sapagovas, 1974; Čiegis, 2003).

Sprendžiant biojutiklio modeliavimo uždavinį baigtinių skirtumų meto-
du, pirmiausia sudarytoji diferencialinių lygčių dalinėmis išvestinėmis sis-
tema turi būti perdaryta į skirtuminių lygčių sistemą. Skirtuminių lygčių
sistema savo ruožtu yra sprendžiama pasitelkus programinę įrangą (Press
ir kt., 2007).

Nagrinėkime vienmatį, vienasluoksnio biojutiklio matematinį modelį.
Kintamieji x ir t yra apibrėžiami srityje Ω = {0 ≤ x ≤ d, 0 ≤ t ≤ T}.
Kintamųjų tolydinio kitimo sritis Ω yra keičiama diskretine taškų aibe Ω̄h.
Vienas iš paprasčiausių ir dažniausiai naudojamų diskretinės srities suda-
rymo būdų – imti dvi besikertančių tiesių šeimas (Kvedaras ir Sapagovas,
1974):

x = ih, i = 0, 1, . . . , N, N =
d

h
,

t = jτ, j = 0, 1, . . . ,M, M =
T

τ
.

Šiomis tiesėmis sritis Ω padalinama į stačiakampius. Tiesių visuma yra
vadinama tinklu, o tiesių sankirtos vadinamos tinklo mazgais. h ir τ yra va-
dinami tinklo žingsniais, h yra žingsnis pagal erdvę, τ – žingsnis pagal laiką.
Tinklo mazgai ir sudaro diskretinę taškų aibę Ω̄h (Kvedaras ir Sapagovas,
1974).

Tinklo mazgų (i, j), kai i = 1, 2, . . . , N − 1; j = 1, 2, . . . ,M , visumą
vadinsime vidine tinkline sritimi Ωh, o likusius tinklo mazgus – kontūrine
sritimi Γh. Kiekvienam srities Ωh mazgui turi būti sudarytos skirtuminės
lygtys, atitinkančios pagrindines modelio lygtis, o kontūriniams taškams
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turi būti sudarytos skirtuminės lygtys pagal pradines ir kraštines sąlygas.

Antroji išvestinė pagal erdvę keičiama tokiu skirtumu:

∂2u

∂x2
≈ ui+1,j − 2uij + ui−1,j

h2
. (1.40)

Pirmoji išvestinė pagal erdvę šioje disertacijoje nagrinėjamuose bioju-
tiklio modeliuose pasitaikys tik kraštinėse sąlygose ir apibrėš išvestines ant
srities krašto, todėl tai bus arba kairioji, arba dešinioji išvestinės, kurios
bus keičiamos skirtumais tokiu būdu:

∂u

∂x

∣∣∣∣
x=x−i

≈ uij − ui−1,j

h
, (1.41a)

∂u

∂x

∣∣∣∣
x=x+i

≈ ui+1,j − uij
h

. (1.41b)

čia xi = ih.

Pirmoji išvestinė pagal laiką gali būti keičiama tokiais skirtumais:

∂u

∂t
≈ ui,j+1 − uij

l
, (1.42a)

∂u

∂t
≈ uij − ui,j−1

l
. (1.42b)

Kuris skirtumas turi būti naudojamas, nulemia skirtuminės schemos ti-
pas. Skirtumas (1.42a) naudojamas tuo atveju, kai naudojama išreikštinė
schema. Tuo tarpu skirtumas (1.42b) naudojamas, esant neišreikštinei sche-
mai.

Išreikštinė schema pasižymi tuo, kad skirtuminėje lygtyje esantys taškai
išsidėstę tokiu būdu, jog viršutinėje eilutėje yra tik vienas taškas. Taigi šią
funkcijos reikšmę galima tiesiogiai išreikšti, naudojant reikšmes ankstesnės
eilutės taškuose. Pagal tokiu būdu išreikštą formulę apskaičiuojamos funkci-
jų reikšmės einamosios eilutės vidiniuose taškuose, o kontūriniuose taškuose
reikšmės apskaičiuojamos pagal kraštines sąlygas, kuriose nėra išvestinių
pagal laiką. Tuomet pereinama į kitą eilutę ir tokios iteracijos kartojamos
tol, kol apskaičiuojamos funkcijų reikšmės visuose tinklo mazguose.

Išreikštinės schemos skaičiavimo algoritmas lengvai įgyvendinamas prog-
ramavimo kalba, o kiekvienos iteracijos pagal laiką metu atliekama palygi-
nus mažai operacijų, tačiau tam, kad išreikštine schema būtų galima naudo-
tis, turi būti tenkinama stabilumo sąlyga. (1.29) lygčiai būtinoji stabilumo
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sąlyga atrodo taip (Samarskii, 2001):

τ ≤ h2

2D
. (1.43)

Ši sąlyga turi būti tenkinama kiekvienai lygčių sistemos lygčiai. Siekiant
užtikrinti schemos stabilumą, gali tekti imti labai mažą žingsnį pagal laiką,
taip sulėtinant uždavinio sprendimą.

Neišreikštinės schemos atveju viršutinėje eilutėje yra daugiau nei vienas
taškas ir šių reikšmių tiesiogiai apskaičiuoti negalima (Kvedaras ir Sapago-
vas, 1974; Samarskii, 2001). Sprendžiant uždavinį pagal neišreikštinę sche-
mą, iš skirtuminių lygčių, sudarytų einamosios eilutės mazgams, sudaroma
lygčių sistema, o ją išsprendus gaunamos funkcijų reikšmės. Kadangi (1.29)
tipo lygtyse yra netiesinis narys K, aprašantis cheminę kinetiką, gaunama
netiesinių lygčių sistema. Tam, kad lygčių sistemą spręsti būtų paprasčiau,
cheminės kinetikos narys yra apskaičiuojamas, naudojant funkcijų reikšmes
iš ankstesnės eilutės. Taip netiesinių lygčių sistema pavirsta į tiesinių lygčių
sistemą su triįstrižaine matrica, kuriai spręsti yra sukurta efektyvių algorit-
mų (Samarskii, 2001; Kvedaras ir Sapagovas, 1974).

1.5. Inhibicijos bei sinergijos procesų biojutikliuose mode-
liavimas

Nuo XXa. 8 dešimtmečio buvo sukurta nemažai matematinių modelių
konkretiems biojutikliams, siekiant ištirti ar optimizuoti jų veikimą (Mell ir
Maloy, 1975; Kernevez, 1980; Bartlett ir Whitaker, 1987). Amperometrinių
biojutiklių matematinis modeliavimas yra išsamiai nagrinėjamas apžvalgoje
(Schulmeister, 1990) bei knygoje (Baronas ir kt., 2010). Konkrečių bioju-
tiklių su inhibicija substratu, o taip pat ir su inhibicija produktu veikimui
paaiškinti buvo sukurti matematiniai modeliai. Dažniausiai tokie modeliai
buvo skirti biojutiklio veikimui stacionariomis sąlygomis modeliuoti (Meriç
ir kt., 2002; Mirón ir kt., 2004; Mösche ir Jördening, 1999; van Niel ir kt.,
2002; Shen ir Larter, 1994; Shinto ir kt., 2007). Taip pat buvo sukurti
amperometrinių biojutiklių su inhibicija substratu, atsižvelgiančių į difu-
zijos sluoksnį, matematiniai modeliai, modeliuojantys biojutiklio veikimą
stacionariomis (Kulys, 2006) ir nestacionariomis (Kulys ir Baronas, 2006)
sąlygomis.

Šiuose straipsniuose modeliuotuose biojutikliuose fermentinė katalizė
vyko pagal schemą (1.8), tačiau lygiagrečiai vyko ir inhibicijos substratu
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procesas:

ES + S
k3

GGGGGBFGGGGG

k−3

ESS. (1.44)

Dėl inhibicijos proceso Michaelio-Menten kinetikos lygtis netiko chemi-
nei kinetikai aprašyti, todėl buvo naudojama tokia cheminės kinetikos lygtis:

v =
Vmax[S]

KM + [S] + [S]2/Ks
, (1.45)

čia Ks = k−3/k3 yra inhibicijos substratu konstanta.
Prieš kurį laiką buvo sukurti amperometrinių biojutiklių, kuriuose ste-

bima substratų sinergija, matematiniai modeliai stacionarioms sąlygoms
(Kulys, 2005; Kulys ir Dapkūnas, 2007). Prieš dvejus metus buvo sukur-
tas lakazės biojutiklio, kuriame pasireiškia substratų sinergija, matematinis
modelis. Biojutiklio veikimas buvo simuliuotas skaitiškai ir tirtas jo veiki-
mas stacionariomis bei nestacionariomis sąlygomis (Gaidamauskaitė ir kt.,
2011).

Sinergetiniuose biojutikliuose fermentinė katalizė vyksta pagal sudėtin-
gesnę reakcijų schemą ir Michaelio-Menten kinetikos lygtis jiems netinka.
Cheminių reakcijų kinetika yra aprašoma, naudojant Veikiančiųjų masių
dėsnį (Kulys, 2005).

1.6. Apibendrinimas

Šiais laikais yra sukurta daug skirtingų tipų biojutiklių, veikiančių skir-
tingais principais. Biojutikliai klasifikuojami pagal substrato atpažinimo
būdą, naudojamą biologinę medžiagą ir keitiklio tipą. Svarbiausi proce-
sai, vykstantys fermentiniame amperometriniame biojutiklyje, yra chemi-
nės reakcijos ir medžiagų difuzija. Cheminė kinetika biojutiklių modeliuose
gali būti apibrėžiama, naudojant Veikiančiųjų masių dėsnį arba Michaelio-
Menten kinetikos lygtį ir jos variacijas, o medžiagų difuzija yra apibrėžiama
naudojantis Fiko dėsniais. Tam, kad biojutiklio modelis būtų tikslesnis,
reikia atsižvelgti į difuzijos sluoksnį. Nernsto difuzijos sluoksnio modelis
atsižvelgia į natūralią arba dirbtinę konvekciją. Dažniausiai biojutiklio mo-
delis yra sudarytas iš reakcijos-difuzijos tipo diferencialinių lygčių dalinė-
mis išvestinėmis. Dėl lygčių netiesiškumo analiziniai sprendiniai žinomi tik
atskiriems atvejams, todėl uždavinys dažniausiai sprendžiamas pasitelkus
skaitinius metodus.

Yra sukurti biojutiklio su inhibicija substratu modeliai tiek staciona-
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rioms, tiek nestacionarioms sąlygoms. Taip pat yra sukurta ir biojutiklio
su inhibicija produktu modelių. Šioje disertacijoje yra pasiūlytas originalus
apibendrintasis biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu modelis, ku-
riuo galima tirti biojutiklio veikimą nestacionariomis sąlygomis. Taip pat
šiuo modeliu galima lanksčiai apibrėžti biojutiklio struktūrą.

Susijusiuose moksliniuose darbuose yra pasiūlytas biojutiklio modelis,
apimantis ir šioje disertacijoje modeliuojamą biojutiklį su substratų siner-
gija, tačiau šioje disertacijoje pasiūlytu universaliuoju biojutiklio modeliu
galima lanksčiau aprašyti cheminę kinetiką, nurodant reakcijos laipsnį pagal
kiekvieną reakcijos reagentą individualiai, taip išplečiant modeliuojamųjų
biojutiklių aibę.
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2 skyrius

Biojutiklių, veikiančių sudėtingų biokata-
lizės procesų pagrindu, matematiniai mo-
deliai

Šiame skyriuje yra pristatomi du originalūs biojutiklių matematiniai mo-
deliai: biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu modelis ir biojutiklio
su substratų sinergija modelis, paremtas gliukozės oksidazės biojutikliu.

Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu modelis buvo publikuo-
tas straipsnyje periodiniame leidinyje [1A] ir recenzuojamuose konferencijų
leidiniuose [4A] ir [5A].

Biojutiklio su substratų sinergija modelis buvo publikuotas dviejuose
straipsniuose periodiniuose leidiniuose [2A] ir [3A].

2.1. Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu mate-
matinis modelis

2.1.1. Cheminės reakcijos biojutiklyje

Paprastai biokatalizė biojutikliuose veikia pagal tokią schemą (Kerne-
vez, 1980; Scheller ir Schubert, 1992; Gutfreund, 1995):

E + S
k1

GGGGGBFGGGGG

k−1

ES
k2

GGGAE + P, (2.1)

čia E žymi fermentą, S – substratą, ES yra fermento ir substrato komp-
leksas, o P yra reakcijos produktas, ki yra reakcijos greičio konstantos,
i = −1, 1, 2. Šio tipo reakcijų kinetika gali būti aprašyta Michaelio-Menten
lygtimi, tačiau labai dažnai fermento katalizuojamos reakcijos yra žymiai
sudėtingesnės. Lygiagrečiai reakcijoms (2.1) gali vykti inhibicijos, aktyva-
cijos, alosterijos ir kiti procesai, išeinantys už Michaelio-Menten kinetikos
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ribų (Chaubey ir Malhotra, 2002; Cornish-Bowden, 2004; NC-IUB, 1983;
Baronas ir kt., 2004a; Kulys, 2006; Ochs, 2000).

Inhibicija yra procesas, kai tam tikra medžiaga (inhibitorius) sumažina
cheminės reakcijos greitį (NC-IUB, 1983). Fermento katalizuojamose reak-
cijose inhibitoriai dažniausiai veikia prisijungdami prie fermento. Tirsime
atvejį, kai fermento-substrato kompleksas ES jungiasi su dar viena substrato
molekule, suformuodamas neaktyvų kompleksą ESS. Šį procesą vadinsime
inhibicija substratu:

ES + S
k3

GGGGGBFGGGGG

k−3

ESS. (2.2)

Taip pat fermento molekulės jungiasi su produkto molekulėmis ir ga-
mina dar vieną neaktyvų kompleksą EP. Šį procesą vadinsime inhibicija
produktu:

E + P
k4

GGGGGBFGGGGG

k−4

EP. (2.3)

Gaminant biojutiklį, labai svarbu suprasti jo kinetikos subtilybes. Tam,
kad būtų galima padidinti biojutiklio kūrimo efektyvumą, reikia sudaryti
matematinį biojutiklio modelį (Reyes De Corcuera ir kt., 2004; Ferreira
ir kt., 2003; Stamatin ir kt., 2006; Wu ir kt., 2004).

2.1.2. Biojutiklio struktūra

Šiame modelyje biojutiklis laikomas plokščiu elektrodu, ant kurio pavir-
šiaus pritvirtintas santykinai plonas fermento sluoksnis (fermento membra-
na). Modeliuojamos trys sritys, kaip parodyta 2.1 pav.: fermento sluoksnis,
kuriame vyksta fermentinės reakcijos ir medžiagų pernešimas difuzijos bū-
du, difuzijos sluoksnis, kuriame vyksta tik medžiagų difuzija, bei tirpalo
sritis, kurioje išlaikoma pastovi visų medžiagų koncentracija. Laikoma, kad
elektrodas ir fermento bei difuzijos sluoksniai yra simetriški, fermentas yra
pasiskirstęs homogeniškai. Šių prielaidų dėka galima sudaryti vienmatį ma-
tematinį modelį (Schulmeister, 1990; Baronas ir kt., 2010).

2.1.3. Pagrindinės lygtys

Fermento sluoksnyje vykstančias reakcijas aprašome naudodamiesi Vei-
kiančiųjų masių dėsniu, o medžiagų difuziją aprašome naudodamiesi Antruo-
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2.1 pav. Biojutiklio struktūra.

ju Fiko dėsniu. Gauname tokias reakcijos-difuzijos tipo lygtis (t > 0):

∂se
∂t

= Dse

∂2se
∂x2
− k1 ee se + k−1 ees − k3 ees se + k−3 eess , (2.4a)

∂pe
∂t

= Dpe

∂2pe
∂x2

+ k2 ees − k4 ee pe + k−4 eep , (2.4b)
∂ee
∂t

= −k1 ee se + k−1 ees + k2 ees − k4 ee pe + k−4 eep , (2.4c)
∂ees
∂t

= k1 ee se − k−1 ees − k2 ees − k3 ees se + k−3 eess , (2.4d)
∂eess
∂t

= k3 ees se − k−3 eess , (2.4e)
∂eep
∂t

= k4 ee pe − k−4 eep , 0 < x < de , (2.4f)

čia x yra erdvės koordinatė, t yra laikas, se(x, t), pe(x, t), ee(x, t), ees(x, t),
eess(x, t) ir eep(x, t) yra atitinkamų medžiagų koncentracijos, eilės tvarka
substrato S, produkto P, fermento E, kompleksų ES, ESS ir EP, de yra fer-
mento sluoksnio storis, Dse ir Dpe yra atitinkamai substrato ir produkto di-
fuzijos koeficientai fermento sluoksnyje. Fermento bei su fermentu sudarytų
kompleksų ES, ESS ir EP molekulės yra imobilizuotos, todėl atitinkamose
lygtyse nėra difuzijos narių.

Difuzijos sluoksnyje vyksta tik medžiagų pernešimas difuzijos būdu. Di-
fuzijos sluoksnį modeliuojame remdamiesi Nernsto difuzijos sluoksnio mo-
deliu (t > 0):

∂sd
∂t

= Dsd

∂2sd
∂x2

, (2.5a)

∂pd
∂t

= Dpd

∂2pd
∂x2

, de < x < de + dd, (2.5b)

čia sd(x, t) ir pd(x, t) yra atitinkamai substrato ir produkto koncentraci-
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jos difuzijos sluoksnyje, dd yra difuzijos sluoksnio storis, Dsd ir Dpd yra
substrato ir produkto difuzijos koeficientai difuzijos sluoksnyje.

2.1.4. Pradinės ir kraštinės sąlygos

Laikykime, kad x = 0 atitinka elektrodo paviršių, tuomet x = de atitin-
ka fermento ir difuzijos sluoksnių sandūrą, o x = de + dd atitinka difuzijos
sluoksnio kraštą, besiribojantį su pastovios koncentracijos tirpalo sritimi.
Biojutiklis pradeda veikti, kai tirpale atsiranda substrato molekulių (t = 0):

se(x, 0) = 0, pe(x, 0) = 0, 0 ≤ x ≤ de , (2.6a)
sd(x, 0) = 0, pd(x, 0) = 0, de ≤ x < de + dd , (2.6b)
sd(de + dd, 0) = s0, pd(de + dd, 0) = 0 , (2.6c)
ee(x, 0) = e0, ees(x, 0) = 0, 0 < x < de , (2.6d)
eess(x, 0) = 0, ep(x, 0) = 0, 0 < x < de , (2.6e)

čia s0 yra substrato koncentracija tirpale, e0 yra pradinė fermento koncen-
tracija.

Laikome, kad parinktas toks elektrodo potencialas, jog visos reakcijos
produkto molekulės negrįžtamai sureaguoja ant elektrodo paviršiaus (x = 0,
t > 0) (Schulmeister, 1990):

pe(0, t) = 0. (2.7)

Substrato molekulės nedalyvauja jokioje elektrocheminėje reakcijoje ant
elektrodo paviršiaus, todėl ties elektrodo paviršiumi substrato srautas yra
lygus nuliui (taikoma nepratekėjimo sąlyga) (t > 0):

Dse

∂se
∂x

∣∣∣∣
x=0

= 0. (2.8)

Difuzijos sluoksnį (de < x < de + dd) modeliuojame pagal Nernsto difu-
zijos sluoksnio modelį (Britz, 2005). Remiantis Nernsto modeliu, laikoma,
kad tam tikru atstumu nuo elektrodo paviršiaus x = de + dd, medžiagos
koncentracija eksperimento vykdymo metu nekis. Šiame biojutiklio mode-
lyje paprastumo dėlei laikysime, kad tiek substratui S, tiek produktui P šis
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atstumas yra vienodas (t > 0):

sd(de + dd, t) = s0, (2.9a)
pd(de + dd, t) = 0. (2.9b)

Dviejų sričių, kuriose medžiagos turi skirtingus difuzijos koeficientus,
sandūroje reikalingos derinimo sąlygos (t > 0):

Dse

∂se
∂x

∣∣∣∣
x=de

= Dsd

∂sd
∂x

∣∣∣∣
x=de

, se(de, t) = sd(de, t) , (2.10a)

Dpe

∂pe
∂x

∣∣∣∣
x=de

= Dpd

∂pd
∂x

∣∣∣∣
x=de

, pe(de, t) = pd(de, t) . (2.10b)

Šios sąlygos apibrėžia, kad medžiagų srautai, išeinantys iš difuzijos sluoks-
nio, lygūs medžiagų srautams, įeinantiems į fermento sluoksnį, o substrato
bei produkto koncentracijos šių sričių sandūroje yra lygios.

2.1.5. Kvazistacionarumo prielaida

Kai kurios reakcijos reakcijų schemoje (2.1)-(2.3) yra labai greitos, lygi-
nant su kitų reakcijų greičiu (Scheller ir Schubert, 1992; Turner ir kt., 1987).
Didelis greičių skirtumas reakcijų schemoje sukelia sunkumų skaitiškai mo-
deliuojant sistemą ir nagrinėjant jos veikimą. Dažnai tokiose situacijose
naudojama kvazistacionarumo pielaida (Li ir kt., 2008; Segel ir Slemrod,
1989). Kvazistacionarumo prielaida teigia, kad fermento ir su juo sudarytų
kompleksų koncentracijos laikui bėgant nekinta:

∂ee
∂t
≈ ∂ees

∂t
≈ ∂eess

∂t
≈ ∂eep

∂t
≈ 0 . (2.11)

Aišku, kad padarius tokią prielaidą lygtys (2.4a) ir (2.4b) smarkiai su-
paprastėja, o lygčių (2.4c) - (2.4f) apskritai nelieka:

∂se
∂t

= Dse

∂2se
∂x2
− k2ees , (2.12a)

∂pe
∂t

= Dpe

∂2pe
∂x2

+ k2ees , 0 < x < de . (2.12b)

Laikoma, kad visų fermento formų koncentracijų suma yra lygi e0 bet
kuriame fermento sluoksnio taške ir laikui bėgant nekinta (e0 = ee + ees +

34



eess + eep). ees galima išreikšti per se, pe ir e0. Tam tikslui iš lygčių (2.4c)
- (2.4f), kvazistacionarumo prielaidos (2.11) ir e0 apibrėžimo sudarykime
lygčių sistemą:

0 = −k1 ee se + k−1 ees + k2 ees − k4 ee pe + k−4 eep , (2.13a)
0 = k1 ee se − k−1 ees − k2 ees − k3 ees se + k−3 eess , (2.13b)
0 = k3 ees se − k−3 eess , (2.13c)
0 = k4 ee pe − k−4 eep , (2.13d)
e0 = ee + ees + eess + eep . (2.13e)

Naudodamiesi lygtimi (2.13c), suprastinkime lygtį (2.13b):

0 = k1 ee se − k−1 ees − k2 ees.

Iš čia išreiškime ee:
ee =

(k−1 + k2) ees
k1 se

,

o pažymėję KM = (k−1 + k2)/k1, gauname:

ee =
KM ees
se

, (2.14)

čia KM yra Michaelio konstanta.
Išraišką (2.14) įstatykime į lygtį (2.13d) ir išreiškime eep:

eep =
k4KM ees pe

k−4 se
,

o pažymėję Kp = k−4/k4, gauname:

eep =
KM ees pe
Kp se

, (2.15)

Kp vadinsime inhibicijos produktu konstanta.
Iš (2.13c) išreiškime eess:

eess =
k3 ees se
k−3

,

o pažymėję Ks = k−3/k3, gauname:

eess =
ees se
Ks

, (2.16)
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Ks vadinsime inhibicijos substratu konstanta.
Dabar į lygtį (2.13e) įstatykime išraiškas (2.14), (2.15) ir (2.16). Išreiškę

ees ir pertvarkę išraišką, gauname:

ees =
e0 se

KM(1 + pe/Kp) + se(1 + se/Ks)
,

v = k2 ees =
k2 e0 se

KM(1 + pe/Kp) + se(1 + se/Ks)
.

Pažymėję Vmax = k2 e0, gauname tokią išraišką:

v(se, pe) =
Vmax se

KM(1 + pe/Kp) + se(1 + se/Ks)
, (2.17)

Vmax yra maksimalus galimas fermentinės reakcijos greitis.
Perrašome lygčių sistemą (2.12) (t > 0):

∂se
∂t

= Dse

∂2se
∂x2
− v(se, pe) , (2.18a)

∂pe
∂t

= Dpe

∂2pe
∂x2

+ v(se, pe) , 0 < x < de . (2.18b)

Esant Michaelio-Menten kinetikai, tam, kad būtų galima naudoti kvazi-
stacionarumo prielaidą, turi būti tenkinama tokia sąlyga: e0 � s0+KM (Se-
gel ir Slemrod, 1989; Ciliberto ir kt., 2007).

2.1.6. Biojutiklio atsakas

Amperometrinio biojutiklio atsakas yra fiziniame eksperimente išmatuo-
tas elektros srovės stipris. Remdamiesi Faradėjaus dėsniu ir Pirmuoju Fiko
dėsniu, užrašome tokią srovės tankio išraišką:

j(t) = neFDpe

∂pe
∂x

∣∣∣∣
x=0

, (2.19)

čia ne yra elektronų, dalyvaujančių elektrocheminėje reakcijoje skaičius, o
F yra Faradėjaus konstanta (F = 96 486 C/mol) (Scheller ir Schubert, 1992;
Schulmeister, 1990).

Laikome, kad sistema (2.5)-(2.10), (2.18) artėja prie pusiausvyros būse-
nos, kai t→∞:

jst = lim
t→∞

j(t) , (2.20)

čia jst yra stacionariosios biojutiklio srovės tankis.
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Dar viena labai svarbi biojutiklio charakteristika yra jautris. Papras-
tai biojutiklio jautris yra apibrėžiamas kaip biojutiklio srovės išvestinė nuo
substrato koncentracijos tirpale s0. Kadangi biojutiklio srovės stipris, o taip
pat ir substrato koncentracija, gali kisti net per kelias eiles, tai bedimensė
biojutiklio jautrio išraiška yra patogesnė naudojimui (Scheller ir Schubert,
1992; Baronas ir Kulys, 2008). Naudosime dviejų tipų bedimensius bioju-
tiklio jautrius. Pirmojo tipo jautris yra priklausomas nuo stacionariosios
biojutiklio srovės, o antrojo tipo jautris yra priklausomas nuo maksimalio-
sios biojutiklio srovės:

Bst(s0) =
djst(s0)

ds0
× s0

jst(s0)
, (2.21a)

Bmax(s0) =
djmax(s0)

ds0
× s0

jmax(s0)
, (2.21b)

čia Bst ir Bmax yra bedimensiai amperometrinio biojutiklio jautriai, jst(s0)

yra stacionariosios biojutiklio srovės tankis, esant substrato koncentracijai
s0, jmax(s0) yra maksimaliosios biojutiklio srovės tankis, esant substrato
koncentracijai s0.

2.1.7. Efektyvioji Michaelio konstanta

Idealiomis Michaelio-Menten kinetikos sąlygomis apibendrintosios reak-
cijos S→ P greitis apibrėžiamas taip:

v(s0) =
Vmaxs0

KM + s0
.

Maksimalus galimas šios reakcijos greitis lygus:

lim
s0→∞

v(s0) = lim
s0→∞

Vmaxs0

KM + s0
= Vmax.

Kai koncentracija s0 yra lygi konstantai KM (šie dydžiai turi vienodus
matavimo vienetus), tuomet reakcijos greitis yra lygus pusei maksimalaus
įmanomo reakcijos greičio:

v(KM) =
VmaxKM

KM +KM
= 0.5Vmax.

Jeigu biojutiklis veiktų idealiomis Michaelio-Menten kinetikos sąlygo-
mis, tuomet būtų galima apskaičiuoti Michaelio konstantą KM iš kalibraci-
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jos kreivės imax(s0), kadangi v(s0) yra proporcingas imax(s0):

Vmax ∼ lim
s0→∞

imax(s0), 0.5Vmax ∼ 0.5 lim
s0→∞

imax(s0),

čia imax(s0) yra maksimali biojutiklio generuojama srovė, kai substrato kon-
centracija tirpale lygi s0.

Kai Michaelio konstanta yra apskaičiuojama iš konkretaus biojutiklio
kalibracijos kreivės, tuomet ši konstanta yra vadinama efektyviąja Michaelio
konstanta Kef (Baronas ir kt., 2010):

Kef =

{
s∗0 : imax(s

∗
0) = 0.5 lim

s0→∞
imax(s0)

}
. (2.22)

Didesnė konstantos Kef reikšmė reiškia ilgesnį substrato koncentracijų
intervalą, kuriame kalibracijos kreivė elgiasi panašiai kaip tiesinė funkci-
ja. Be to, esant substrato koncentracijoms s0 > Kef , biojutiklio jautris
greitai mažėja ir šis koncentracijų intervalas tampa nepatrauklus biojutiklio
matavimams. Kadangi Kef yra lygi substrato koncentracijai, kuriai esant
reakcijos greitis yra lygus pusei maksimalaus, Kef galime laikyti substrato
koncentracijos, reikalingos efektyviai katalizei, matu (Kadziauskas, 2012).

Paprastai realiuose biojutikliuose Kef 6= KM (Turner ir kt., 1987). Ma-
tematinis biojutiklių modeliavimas parodė, kad esant tam tikroms sąlygoms,
Kef priklauso nuo biojutiklio geometrijos (Ivanauskas ir kt., 2008). Dar vie-
name teorinio modeliavimo darbe buvo parodyta, kad Kef galima padidinti,
ribojant substrato difuziją (Štikonienė ir kt., 2010).

Tam, kad būtų patogiau tirti efektyviosios Michaelio konstantos pri-
klausomybę nuo biojutiklio parametrų, buvo įvesta bedimensė efektyvioji
Michaelio konstanta:

K̂ef =
Kef

KM
. (2.23)

2.1.8. Bedimensis matematinis modelis

Norint sumažinti modelio parametrų skaičių ir nustatyti svarbiausius
matematinio modelio parametrus, buvo sukonstruotas bedimensis modelis
(Baronas ir kt., 2010).

Paprastumo dėlei apibrėžkime substrato ir produkto koncentracijas s ir
p visose matematinio modelio srityse x ∈ [0, de + dd] tokiu būdu (t ≥ 0):

s =

{
se, 0 ≤ x ≤ de ,

sd, de < x ≤ de + dd
(2.24a)
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p =

{
pe, 0 ≤ x ≤ de ,

pd, de < x ≤ de + dd .
(2.24b)

Koncentracijų funkcijos (s ir p) yra tolydžios visose modelio srityse x ∈
[0, de + dd]. Lentelėje 2.1 apibrėžti naujai įvedami bedimensiai modelio
parametrai.

2.1 lentelė. Dimensiai ir bedimensiai parametrai
Parametras Dimensis Bedimensis
Laikas t, s T = tDse/d

2
e

Fermento sluoksnio storis de, cm δe = de/de = 1
Difuzijos sluoksnio storis dd, cm δd = dd/de
Atstumas nuo elektrodo x, cm X = x/de
Substrato koncentracija s,mol/l S = s/KM , S0 = s0/KM

Produkto koncentracija p,mol/l P = p/KM

Michaelio konstanta KM ,mol/l K̂M = KM/KM = 1

Inhibicijos substratu konstanta Ks,mol/l K̂s = Ks/KM

Inhibicijos produktu konstanta Kp,mol/l K̂p = Kp/KM

Srovės tankis j,Acm−2 J = jde/(neFDpeKM)

Pagrindinės lygtys (2.18) bedimensėse koordinatėse išreiškiamos tokiu
būdu:

∂S

∂T
=
∂2S

∂X2
− σ2 S(

1 + P/K̂p

)
+ S

(
1 + S/K̂s

) , (2.25a)

∂P

∂T
=
Dpe

Dse

∂2P

∂X2
+ σ2 S(

1 + P/K̂p

)
+ S

(
1 + S/K̂s

) , (2.25b)

čia
σ2 =

Vmaxd
2
e

DseKM
, 0 < X < 1, T > 0, (2.26)

σ2 yra vadinamas difuzijos moduliu arba Damköhler skaičiumi.

Pagrindinės lygtys (2.5) išreiškiamos tokiu būdu:

∂S

∂T
=
Dsd

Dse

∂2S

∂X2
, (2.27a)

∂P

∂T
=
Dpd

Dse

∂2P

∂X2
, 1 < X < 1 + δd, T > 0. (2.27b)
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Pradinės sąlygos (2.6) transformuojamos į tokias lygtis (T = 0):

S(X, 0) = 0, P (X, 0) = 0, 0 ≤ X < 1 + δd, (2.28a)
S(1 + δd, 0) = S0, P (1 + δd, 0) = 0. (2.28b)

Kraštinės sąlygos (2.7) - (2.9) konvertuojamos į tokias sąlygas (T > 0):

P (0, T ) = 0, (2.29a)
∂S

∂X

∣∣∣∣
X=0

= 0, (2.29b)

S(1 + δd, T ) = S0, (2.29c)
P (1 + δd, T ) = 0. (2.29d)

Derinimo sąlygos (2.10) įgyja tokį pavidalą (T > 0):

∂S

∂X

∣∣∣∣
X=1−

=
Dsd

Dse

∂S

∂X

∣∣∣∣
X=1+

, (2.30a)

Dpe

Dse

∂P

∂X

∣∣∣∣
X=1−

=
Dpd

Dse

∂P

∂X

∣∣∣∣
X=1+

. (2.30b)

Darant prielaidą, kad tiek substrato, tiek produkto difuzijos koeficientai
yra vienodi, bedimensiame modelyje (2.25)-(2.30) lieka tik 6 parametrai:
δd – difuzijos sluoksnio storis, S0 – substrato koncentracija tirpale, K̂s –
inhibicijos substratu konstanta, K̂p – inhibicijos produktu konstanta, σ2 –
difuzijos modulis ir Drel = Dsd/Dse = Dpd/Dpe – difuzijos koeficientų difu-
zijos sluoksnyje ir fermento sluoksnyje santykis.

Biojutiklio savybėms tirti naudosime dar vieną plačiai naudojamą be-
dimensį dydį, vadinamą Biot skaičiumi Bi. Jis parodo substrato pernašos
varžos vidiniame (fermento) sluoksnyje santykį su substrato pernašos varža
išoriniame (difuzijos) sluoksnyje (Baronas ir kt., 2010; Ha ir kt., 2008):

Bi =
de/DSe

dd/DSd

=
DSd

de
DSedd

. (2.31)

2.2. Biojutiklio su substratų sinergija matematinis mode-
lis

Biojutikliuose dažnai naudojami fermentai oksidazės. Tokiu atveju bio-
katalizės metu fermentas yra redukuojamas į tarpinę formą, o po to oksi-
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duojamas elektronų akceptoriais (Ronkainen ir kt., 2010; Gutfreund, 1995;
Wilson ir Turner, 1992; Gavalas ir Chaniotakis, 2000; Shan ir kt., 2004).
Paprastai fermento redukcija yra labai specifiška reduktoriui reakcija, tuo
tarpu fermento oksidacija yra mažiau specifiška ir gali vykti su daugeliu
elektronų akceptorių (Kulys ir kt., 2010).

Fermentų kinetikos tyrimai, atliekami naudojant silpnai reakcingų ir
smarkiai reakcingų elektronų akceptorių mišinius, parodė, kad silpnai reak-
cingo elektronų akceptoriaus redukcija gali smarkiai pagreitėti, jeigu kryžmi-
nės reakcijos tarp šių medžiagų greitis yra pakankamai didelis. Šis reiškinys
yra naudojamas ypač jautrių biojutiklių su substratų sinergija gamyboje
(Kulys ir Tetianec, 2005; Bratkovskaja ir kt., 2006; Kulys ir Vidziunaite,
2009).

2.2.1. Cheminės reakcijos biojutiklyje

Biojutiklio su substratų sinergija modelyje bus naudojama reakcijų sche-
ma, pasiūlyta gliukozės oksidazės biojutikliui J. Kulio ir L. Tetianec straips-
nyje (Kulys ir Tetianec, 2005):

Eox + R
k1

GGGGGGA Ered + P (2.32a)

Ered + S1

k2

GGGGGGA Eox + P1 (2.32b)

Ered + S2

k3

GGGGGGA Eox + P2 (2.32c)

S1 + P2

k4

GGGGGGA P1 + S2 (2.32d)

P1 GGGGA S1 + e− (2.32e)
P2 GGGGA S2 + e− (2.32f)

čia Eox ir Ered yra atitinkamai oksiduota ir redukuota fermento formos, R

yra fermento reduktorius, S1 ir S2 yra substratai, P, P1 ir P2 yra reakcijų
produktai, o k1, k2, k3, k4 yra reakcijų greičio konstantos.

Į reakcijas (2.32a) ir (2.32b) galime žiūrėti kaip į elektronų akceptoriaus
S1 redukciją reduktoriumi R, reakciją katalizuojant fermentu. Reakcijos
(2.32a) metu fermentas yra redukuojamas reduktoriumi R, pagaminant re-
dukuotą fermento formą Ered. Reakcijos (2.32b) metu elektronų akceptorius
S1 yra redukuojamas su Ered. Susidaro produktas P1, o fermento molekulė
atgauna pirminę oksiduotą formą Eox.
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Kai į tirpalą yra įdedamas smarkiai reakcingas elektronų akceptorius
S2, prasideda dar dvi cheminės reakcijos: (2.32c) ir (2.32d). Reakcijos
(2.32c) metu fermento molekulė oksiduojama smarkiai reakcingu elektro-
nų akceptoriumi S2. Reakcija (2.32d) vadinama kryžmine reakcija. Jos
metu substratas S1 oksiduoja produktą P2. Tokiu būdu šios reakcijos metu
yra gaminamas substratas S2 ir produktas P1.

Reakcijos (2.32e) ir (2.32f) yra elektrocheminės reakcijos, vykstančios
ant elektrodo paviršiaus. Laikysime, kad abi reakcijos yra greitos ir negrįž-
tamosios dėl atitinkamai parinkto elektrodo potencialo.

Fericianido jonai ([Fe(CN)6]3−) gali būti naudojami kaip silpnai reakcin-
gi elektronų akceptoriai S1 (Kulys ir Tetianec, 2005; Kulys ir Vidziunaite,
2009). Šiuo atveju ferocianido jonai ([Fe(CN)6]4−) būtų vadinami reakci-
jos produktu P1. Keletas medžiagų pavyzdžių, kurios gali būti naudojamos
kaip smarkiai reakcingi elektronų akceptoriai, yra pateikta J. Kulio ir L. Te-
tianec straipsnyje (Kulys ir Tetianec, 2005).

2.2.2. Biojutiklio struktūra

Sudarant amperometrinio biojutiklio matematinį modelį, pakanka atsi-
žvelgti į darbinio fermentinio elektrodo struktūrą. Šiuo atveju fermentinis
elektrodas buvo sukonstruotas ant grafitinio strypelio, dializės membrana
pritvirtinus ploną fermento tirpalo sluoksnį (Kulys ir Tetianec, 2005).

Kurdami matematinį modelį, išskiriame keturias sritis: fermento sluoks-
nį, kuriame vyksta fermentinės bei cheminės reakcijos, o taip pat medžiagų
difuzija, dializės membraną, kurioje vyksta cheminės reakcijos ir difuzija,
difuzijos sluoksnį, kuriame vyksta cheminės reakcijos bei medžiagų difuzija
ir tirpalo sritį, kurioje išlaikoma pastovi analizuojamos medžiagos koncen-
tracija (žr. 2.2 pav.). Darant prielaidas, kad fermento molekulės yra toly-
giai pasiskirsčiusios fermento sluoksnyje, o fermento ir dializės membranos
sluoksniai yra vienodo storio per visą jų plotą, galima sudaryti vienmatį
matematinį biojutiklio modelį (Schulmeister, 1990; Baronas ir kt., 2010).

Fermento, dializės membranos ir difuzijos sluoksnių storius pažymėkime
atitinkamai d1, d2 ir d3. Mums taip pat reikės kintamųjų, žyminčių atstu-
mus nuo elektrodo paviršiaus iki srities krašto. Kintamaisiais a1, a2 ir a3

pažymėkime šiuos atstumus taip, kaip parodyta 2.2 pav.
Difuzijos sluoksnį (a2 < x < a3) modeliuojame, naudodamiesi Nernsto

difuzijos sluoksnio modeliu (Britz, 2005). Remiantis šiuo modeliu, medžia-
gų koncentracija atstumu a3 nuo elektrodo ir toliau tirpale nekis per visą
eksperimento laiką.
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2.2 pav. Biojutiklio struktūra.

2.2.3. Pagrindinės lygtys

Pagrindines lygtis galime sudaryti naudodamiesi Veikiančiųjų masių dės-
niu (Gutfreund, 1995; Bartlett ir Whitaker, 1987). Fermento sluoksnyje
vykstančias reakcijas aprašome naudodamiesi Veikiančiųjų masių dėsniu, o
difuziją – naudodamiesi Antruoju Fiko dėsniu. Tokiu būdu fermento sluoks-
niui gauname tokias reakcijos-difuzijos tipo lygtis (0 < x < a1, t > 0):

∂eox
∂t

= −k1eoxr1 + k2ereds11 + k3ereds21, (2.33a)
∂ered
∂t

= k1eoxr1 − k2ereds11 − k3ereds21, (2.33b)

∂r1

∂t
= DR1

∂2r1

∂x2
− k1eoxr1, (2.33c)

∂s11

∂t
= DS11

∂2s11

∂x2
− k2ereds11 − k4s11p21, (2.33d)

∂s21

∂t
= DS21

∂2s21

∂x2
− k3ereds21 + k4s11p21, (2.33e)

∂p11

∂t
= DP11

∂2p11

∂x2
+ k2ereds11 + k4s11p21, (2.33f)

∂p21

∂t
= DP21

∂2p21

∂x2
+ k3ereds21 − k4s11p21, (2.33g)

čia x yra erdvės koordinatė, t yra laikas, eox(x, t) ir ered(x, t) yra atitinka-
mai oksiduoto (Eox) ir redukuoto (Ered) fermento koncentracijos; s11(x, t) ir
s21(x, t) (p11(x, t) ir p21(x, t)) yra substratų (produktų) koncentracijos fer-
mento sluoksnyje; r1(x, t) yra fermento reduktoriaus koncentracija fermento
sluoksnyje, o DR1, DS11, DS21, DP11, DP21 yra atitinkamų medžiagų, nuro-
dytų indeksu, difuzijos koeficientai fermento sluoksnyje. Koncentracijų ir
difuzijos koeficientų kintamųjų pavadinimuose paskutinis numeris indekse
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nurodo modelio sritį. Šiuo atveju 1 nurodo, kad tai yra fermento sluoksnis.
Abi fermento molekulių formos Eox ir Ered yra laikomos imobilizuotomis,
todėl atitinkamose lygtyse nėra difuziją aprašančių narių.

Reakcijos produktas P nedalyvauja reakcijose kaip reagentas ir jo ko-
centracija nėra naudojama jokiuose skaičiavimuose. Todėl lygčių sistemo-
je (2.33) nėra lygties, skirtos produktui P.

Kadangi dializės membranoje ir difuzijos sluoksnyje nėra fermento mo-
lekulių, šiose srityse vyksta tik reakcija (2.32d) bei reduktoriaus, substratų
ir produktų difuzija. Aprašome pagrindines lygtis šioms dviem sritims tokia
diferencialinių lygčių sistema (ai−1 < x < ai, t > 0, i = 2, 3):

∂ri
∂t

= DRi
∂2ri
∂x2

; (2.34a)

∂s1i

∂t
= DS1i

∂2s1i

∂x2
− k4s1ip2i, (2.34b)

∂s2i

∂t
= DS2i

∂2s2i

∂x2
+ k4s1ip2i, (2.34c)

∂p1i

∂t
= DP1i

∂2p1i

∂x2
+ k4s1ip2i, (2.34d)

∂p2i

∂t
= DP2i

∂2p2i

∂x2
− k4s1ip2i, (2.34e)

čia i = 2 atitinka dializės membraną, o i = 3 difuzijos sluoksnį.

2.2.4. Pradinės sąlygos

Laikykime, kad x = 0 atitinka elektrodo paviršių, o x = a1, x = a2 ir
x = a3 yra atstumai nuo elektrodo paviršiaus iki gretimų sričių sandūrų,
kaip apibrėžta 2.2.2 skirsnyje ir parodyta 2.2 pav. Biojutiklis pradeda veikti
tuomet, kai tirpale atsiranda fermento reduktoriaus ir substrato molekulių.
Tai aprašome tokiomis pradinėmis sąlygomis (t = 0):

r1(x, 0) = si1(x, 0) = pi1(x, 0) = 0, 0 ≤ x ≤ a1, i = 1,2, (2.35a)
ered(x, 0) = 0, eox(x, 0) = e0, 0 < x < a1, (2.35b)
r2(x, 0) = si2(x, 0) = pi2(x, 0) = 0, a1 ≤ x ≤ a2, i = 1,2, (2.35c)
pi3(x, 0) = 0, a2 ≤ x ≤ a3, i = 1,2, (2.35d)
r3(x, 0) = si3(x, 0) = 0, a2 ≤ x < a3, i = 1,2, (2.35e)
r3(a3, 0) = r0, s13(a3, 0) = s10, (2.35f)

s23(a3, 0) =

{
0, TS2 > 0,

s20, TS2 = 0,
(2.35g)
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čia e0 yra bendra fermento formų koncentracija fermento sluoksnyje (e0 =

eox(x, t) + ered(x, t),∀x, t : x ∈ (0, a1) , t > 0), r0 yra fermento reduktoriaus
koncentracija tirpale, s10 ir s20 yra substratų koncentracijos tirpale, TS2 yra
laiko momentas, kai į tirpalą įvedamas substratas S2.

2.2.5. Derinimo sąlygos

Kadangi skirtingose srityse medžiagos turi skirtingus difuzijos koeficien-
tus, šių sričių sandūrose reikia apibrėžti derinimo sąlygas (t > 0, i = 1, 2,
m = 1, 2):

DRm
∂rm
∂x

∣∣∣∣
x=am

= DR,m+1
∂rm+1

∂x

∣∣∣∣
x=am

, (2.36a)

DSim
∂sim
∂x

∣∣∣∣
x=am

= DSi,m+1
∂si,m+1

∂x

∣∣∣∣
x=am

, (2.36b)

DPim
∂pim
∂x

∣∣∣∣
x=am

= DPi,m+1
∂pi,m+1

∂x

∣∣∣∣
x=am

, (2.36c)

rm(am, t) = rm+1(am, t), (2.36d)
sim(am, t) = si,m+1(am, t), (2.36e)
pim(am, t) = pi,m+1(am, t), (2.36f)

čia m = 1 atitinka fermento sluoksnio ir dializės membranos sandūrą, o
m = 2 atitinka sandūrą tarp dializės membranos ir difuzijos sluoksnio.

Šios sąlygos reiškia, kad fermento reduktoriaus, substratų ir produktų
srautai, išeinantys iš srities, yra lygūs srautams, įeinantiems į gretimą sri-
tį. Taip pat laikoma, kad fermento reduktoriaus, substratų ir produktų
koncentracijos ties sričių sandūromis yra lygios.

2.2.6. Kraštinės sąlygos

Tirpale, už difuzijos sluoksnio ribos, fermento reduktoriaus, substratų
ir produktų koncentracijos nekinta (t > 0):

r3(a3, t) = r0, (2.37a)
s13(a3, t) = s10, (2.37b)

s23(a3, t) =

{
0, t < TS2,

s20, t ≥ TS2,
(2.37c)

pi3(a3, t) = 0, i = 1, 2. (2.37d)
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Reakcijų produktai P1 ir P2 dalyvauja elektrocheminėse reakcijose (2.32e)
ir (2.32f), vykstančiose ant elektrodo paviršiaus (x = 0). Šių reakcijų grei-
čius laikome pakankamai dideliais, kad elektrodo paviršiuje šių medžiagų
koncentracijos išliktų lygiomis nuliui (t > 0) (Kulys ir Tetianec, 2005):

p11(0, t) = 0, (2.38a)
p21(0, t) = 0. (2.38b)

Kadangi reakcija (2.32e) gamina tiek pat S1, kiek suvartoja P1, tai P1

srautas elektrodo paviršiuje yra lygus S1 srautui, tik su priešingu ženklu.
Ta pati prielaida daroma dėl reakcijos (2.32f) ir atitinkamai medžiagų S2 ir
P2. Šias priklausomybes aprašome tokiomis kraštinėmis sąlygomis (t > 0):

DP11
∂p11

∂x

∣∣∣∣
x=0

= −DS11
∂s11

∂x

∣∣∣∣
x=0

, (2.39a)

DP21
∂p21

∂x

∣∣∣∣
x=0

= −DS21
∂s21

∂x

∣∣∣∣
x=0

. (2.39b)

Fermento reduktorius R nedalyvauja elektrocheminėse reakcijose, todėl
jam elektrodo paviršiuje užrašome nepratekėjimo sąlygą (t > 0):

DR1
∂r1

∂x

∣∣∣∣
x=0

= 0. (2.40)

2.2.7. Biojutiklio atsakas

Amperometrinio biojutiklio atsakas yra srovės stipris. Kadangi srovės
stipris yra tiesiogiai proporcingas elektrodo paviršiaus plotui, modeliuojant
amperometrinio biojutiklio veikimą, dažnai vietoje srovės stiprio naudo-
jamas srovės tankis, kuris gaunamas srovės stiprį padalinus iš elektrodo
paviršiaus ploto (Schulmeister, 1990; Baronas ir Kulys, 2008). Biojutiklio
srovės tankį j(t) laiko momentu t išreiškiame naudodamiesi Faradėjaus ir
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Pirmuoju Fiko dėsniu:

j1(t) = n1FDP11
∂p11

∂x

∣∣∣∣
x=0

, (2.41a)

j2(t) = n2FDP21
∂p21

∂x

∣∣∣∣
x=0

, (2.41b)

j(t) = j1(t) + j2(t), (2.41c)

čia j1(t) ir j2(t) yra srovių tankiai, šias sroves generuoja atitinkamai reakci-
jos (2.32e) ir (2.32f), n1 ir n2 yra elektronų, dalyvaujančių krūvio pernešime
elektrodo paviršiuje, skaičius atitinkamai reakcijose (2.32e) ir (2.32f), F yra
Faradėjaus konstanta.

Laikome, kad sistema pasiekia pusiausvyrą, kai t→∞:

jst = lim
t→∞

j(t), (2.42a)

j1st = lim
t→∞

j1(t), (2.42b)

j2st = lim
t→∞

j2(t), (2.42c)

čia jst, j1st ir j2st yra stacionariosios biojutiklio srovės tankis.
Biojutiklio atsaką generuoja dvi elektrocheminės reakcijos (2.32e) ir

(2.32f). Norint perprasti biojutiklio veikimą, svarbu ištirti kiekvienos reak-
cijos įtaką suminiam biojutiklio atsakui. Elektrocheminės reakcijos (2.32e)
įtakai tirti įvedame dydį Λ1, rodantį šios reakcijos sugeneruotos srovės san-
tykinę dalį:

Λ1 =
j1st
jst

. (2.43)

Dar viena svarbi biojutiklio charakteristika yra jautris (Turner ir kt.,
1987; Scheller ir Schubert, 1992). Biojutiklio jautris paprastai išreiškiamas
kaip biojutiklio atsako išvestinė nuo analizuojamos medžiagos koncentraci-
jos. Kadangi biojutiklio atsakas ir medžiagų koncentracijos gali kisti net
per kelias eiles, patogiau yra naudoti bedimensę biojutiklio jautrio išraiš-
ką (Baronas ir Kulys, 2008).

Šis biojutiklis su substratų sinergija yra skirtas matuoti substrato S2

koncentracijai (Kulys ir Tetianec, 2005), todėl mums svarbus būtent jaut-
rumas šiam substratui:

B(s20) =
djst(s20)

ds20
× s20

jst(s20)
, (2.44)

čia jst(s20) biojutiklio stacionariosios srovės tankis, kai substrato S2 kon-
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centracija tirpale lygi s20. B(s20) žymi biojutiklio jautrį prie koncentracijos
s20.

Kita svarbi sinergetinio biojutiklio charakteristika yra signalo stiprini-
mas, sukeltas sinergijos efekto (Kulys ir Tetianec, 2005). Šiam efektui tirti
įveskime dydį Ψ, kurį išreiškime kaip santykį tarp biojutiklio atsako, tirpale
esant substrato S2, ir biojutiklio atsako, kai tirpale nėra substrato S2:

Ψ(s20) =
jst(s20)

jst(0)
, (2.45)

čia Ψ(s20) yra atsako stiprinimas sinergijos efektu, kai tirpale esanti sub-
strato S2 koncentracija lygi s20 (Kulys ir Tetianec, 2005; Baronas ir kt.,
2004b).

2.2.8. Bedimensis matematinis modelis

Norint sumažinti modelio parametrų skaičių ir nustatyti svarbiausius
matematinio modelio parametrus, buvo sukonstruotas bedimensis modelis
(Baronas ir kt., 2010).

Paprastumo dėlei apibrėžkime medžiagų koncentracijas visose matema-
tinio modelio srityse x ∈ [0, a3] tokiu būdu (t ≥ 0, m = 1, 2):

r =


r1, 0 ≤ x ≤ a1 ,

r2, a1 < x ≤ a2 ,

r3, a2 < x ≤ a3 ,

(2.46a)

sm =


sm1, 0 ≤ x ≤ a1 ,

sm2, a1 < x ≤ a2 ,

sm3, a2 < x ≤ a3 ,

(2.46b)

pm =


pm1, 0 ≤ x ≤ a1 ,

pm2, a1 < x ≤ a2 ,

pm3, a2 < x ≤ a3 .

(2.46c)

Koncentracijų funkcijos (r, sm ir pm, m = 1, 2) yra tolydžios visose modelio
srityse x ∈ [0, a3]. Bedimensio modelio parametrai yra pateikti 2.2 lentelėje.

Pagrindinės lygtys fermento sluoksnyje (2.33) bedimensėse koordinatėse
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2.2 lentelė. Dimensiai ir bedimensiai parametrai
Parametras Dimensis Bedimensis
Laikas t, s T = tDR1/d

2
1

S2 įvedimo momentas TS2, s T̂S2 = TS2DR1/d
2
1

Sluoksnio storis m = 1..3 dm, cm δm = dm/d1

Sluoksnių sandūra m = 1..3 am, cm λm = am/d1

Atstumas iki elektrodo x, cm X = x/d1

Eox koncentracija eox,mol/l Êox = eox/e0

Ered koncentracija ered,mol/l Êred = ered/e0

R koncentracija r,mol/l R̂ = r/e0, R̂0 = r0/e0

Sm koncentracija m = 1, 2 sm,mol/l Ŝm = sm/e0, Ŝm0 = sm0/e0

Pm koncentracija m = 1, 2 pm,mol/l P̂m = pm/e0

Srovės tankis j,Acm−2 J = jd1/(neFDP11e0)
Stacionariosios srovės tankis jst,Acm−2 Jst = jstd1/(neFDP11e0)

Greičio konstanta m = 1..4 km, lmol−1 s−1 k̂m = km/k1

išreiškiamos tokiu būdu (0 < X < λ1, T > 0):

∂Êox
∂T

= −αÊoxR̂ + αk̂2ÊredŜ1 + αk̂3ÊredŜ2, (2.47a)

∂Êred
∂T

= αÊoxR̂− αk̂2ÊredŜ1 − αk̂3ÊredŜ2, (2.47b)

∂R̂

∂T
=
∂2R̂

∂X2
− αÊoxR̂, (2.47c)

∂Ŝ1

∂T
=
DS11

DR1

∂2Ŝ1

∂X2
− αk̂2ÊredŜ1 − αk̂4Ŝ1P̂2, (2.47d)

∂Ŝ2

∂T
=
DS21

DR1

∂2Ŝ2

∂X2
− αk̂3ÊredŜ2 + αk̂4Ŝ1P̂2, (2.47e)

∂P̂1

∂T
=
DP11

DR1

∂2P̂1

∂X2
+ αk̂2ÊredŜ1 + αk̂4Ŝ1P̂2, (2.47f)

∂P̂2

∂T
=
DP21

DR1

∂2P̂2

∂X2
+ αk̂3ÊredŜ2 − αk̂4Ŝ1P̂2, (2.47g)

čia α = k1e0d
2
1/DR1.

Pagrindinės lygtys, aprašančios medžiagų koncentracijų dinamiką dia-
lizės membranoje ir difuzijos sluoksnyje (2.34), bedimensėse koordinatėse
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išreiškiamos tokiu būdu (λk−1 < X < λk, k = 2, 3, T > 0):

∂R̂

∂T
=
DRk

DR1

∂2R̂

∂X2
, (2.48a)

∂Ŝ1

∂T
=
DS1k

DR1

∂2Ŝ1

∂X2
− αk̂4Ŝ1P̂2, (2.48b)

∂Ŝ2

∂T
=
DS2k

DR1

∂2Ŝ2

∂X2
+ αk̂4Ŝ1P̂2, (2.48c)

∂P̂1

∂T
=
DP1k

DR1

∂2P̂1

∂X2
+ αk̂4Ŝ1P̂2, (2.48d)

∂P̂2

∂T
=
DP2k

DR1

∂2P̂2

∂X2
− αk̂4Ŝ1P̂2. (2.48e)

Pradinės sąlygos (2.35) transformuojamos į tokias bedimenses pradines
sąlygas (T = 0):

R̂(X, 0) = Ŝk(X, 0) = P̂k(X, 0) = 0, 0 ≤ X ≤ λ1, k = 1,2, (2.49a)
Êred(X, 0) = 0, Êox(X, 0) = Ê0, 0 < X < λ1, (2.49b)
R̂(X, 0) = Ŝk(X, 0) = P̂k(X, 0) = 0, λ1 ≤ X ≤ λ2, k = 1,2, (2.49c)
P̂k(X, 0) = 0, λ2 ≤ X ≤ λ3, k = 1,2, (2.49d)
R̂(X, 0) = Ŝk(X, 0) = 0, λ2 ≤ X < λ3, k = 1,2, (2.49e)
R̂(λ3, 0) = R̂0, Ŝ1(λ3, 0) = Ŝ10, (2.49f)

Ŝ2(λ3, 0) =

{
0, T̂S2 > 0,

Ŝ20, T̂S2 = 0.
(2.49g)

Derinimo sąlygos (2.36) transformuojamos tokiu būdu (T > 0, m =

1, 2):

DRm

DR1

∂R̂

∂X

∣∣∣∣∣
X=λ−m

=
DR,m+1

DR1

∂R̂

∂X

∣∣∣∣∣
X=λ+m

, (2.50a)

DSkm

DR1

∂Ŝk
∂X

∣∣∣∣∣
X=λ−m

=
DSk,m+1

DR1

∂Ŝk
∂X

∣∣∣∣∣
X=λ+m

, k = 1, 2, (2.50b)

DPkm

DR1

∂P̂k
∂X

∣∣∣∣∣
X=λ−m

=
DPk,m+1

DR1

∂P̂k
∂X

∣∣∣∣∣
X=λ+m

, k = 1, 2. (2.50c)

Kraštinės sąlygos (2.37) transformuojamos į tokias kraštines sąlygas be-
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dimensėse koordinatėse (T > 0):

R̂(λ3, T ) = R̂0, (2.51a)
Ŝ1(λ3, T ) = Ŝ10, (2.51b)

Ŝ2(λ3, T ) =

{
0, T < T̂S2,

Ŝ20, T ≥ T̂S2,
(2.51c)

P̂k(λ3, T ) = 0, k = 1, 2. (2.51d)

Kraštinės sąlygos (2.38) transformuojamos į tokias bedimenses kraštines
sąlygas (T > 0):

P̂1(0, T ) = 0, (2.52a)
P̂2(0, T ) = 0. (2.52b)

Kraštinės sąlygos (2.39) verčiamos į bedimenses koordinates tokiu būdu
(T > 0):

DS11

DR1

∂Ŝ1

∂X

∣∣∣∣∣
X=0

= −DP11

DR1

∂P̂1

∂X

∣∣∣∣∣
X=0

, (2.53a)

DS21

DR1

∂Ŝ2

∂X

∣∣∣∣∣
X=0

= −DP21

DR1

∂P̂2

∂X

∣∣∣∣∣
X=0

, (2.53b)

o nepratekėjimo sąlyga (2.40) taip (T > 0):

∂R̂

∂X

∣∣∣∣∣
X=0

= 0. (2.54)

2.3. Apibendrinimas

Šiame skyriuje buvo pristatyti biojutiklio su inhibicija substratu ir pro-
duktu bei biojutiklio su substratų sinergija matematiniai modeliai. Bioju-
tiklio su inhibicija substratu ir produktu modelyje buvo padaryta kvazi-
stacionarumo prielaida, taip supaprastinant biojutiklio modelį bei pagreiti-
nant uždavinio sprendimą skaitiniais metodais. Abiejuose modeliuose yra
daroma prielaida, kad elektrocheminės reakcijos yra pakankamai greitos,
kad elektrocheminių reakcijų reagentai būtų pilnai suvartojami, vos pasiekę
elektrodo paviršių.
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3 skyrius

Biojutiklių modeliavimo automatizavimas

Biojutiklių veikimo modeliavimas susideda iš kelių dalių. Pirmiausia su-
kuriamas matematinis modelis, tuomet pagal matematinį modelį yra kuria-
mas atitinkamas skaitinis modelis, tada kuriama programinė įranga, spren-
džianti skaitinį uždavinį, o galiausiai, naudojantis šia programine įranga,
yra tiriamas biojutiklio veikimas. Tam, kad kiekvieną kartą norint sumode-
liuoti naują biojutiklį nereikėtų atlikti visų modeliavimo žingsnių iš naujo,
reikia dalį veiksmų automatizuoti.

Šiam tikslui buvo sukurta programinė įranga, kurią naudojant auto-
matizuotai atliekami pirmieji trys modeliavimo žingsniai. Vartotojas įveda
duomenis apie modeliuojamąjį biojutiklį, naudodamasis dalykinės srities są-
vokomis, ir programa atlieka atitinkamus skaičiavimus.

3.1. Apibendrintasis biojutiklio su inhibicija substratu ir
produktu modelis

3.1.1. Dalykinės srities modelio aprašymas

Projektuojant programinę įrangą, skirtą biojutiklių su inhibicija sub-
stratu ir produktu modeliavimui, buvo sukurtas dalykinės srities mode-
lis (Larman, 2001). Šis modelis buvo vizualizuotas UML klasių diagramomis
3.1 pav., 3.2 pav. ir 3.3 pav. (Fowler, 2003; Ambler, 2005). Diagramose
pavaizduotos klasės nėra programinės įrangos klasės, tai dalykinės srities
koncepcinės klasės (konceptai). Šis apibendrintas dalykinės srities mode-
lis apibrėžia aibę biojutiklių, kuriuos geba modeliuoti sukurtoji programinė
įranga.

Modelis buvo išskaidytas į tris dalis, atitinkančias tris biojutiklio mode-
lio aspektus. UML klasių diagrama, pavaizduota 3.1 pav., atspindi bioju-
tiklio modelio dalis, charakterizuojančias biojutiklio struktūrą ir medžiagų
difuziją biojutiklyje. Klasių diagrama 3.2 pav. vaizduoja biojutiklio mode-
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lio cheminės kinetikos aspektą, o trečioji diagrama, pavaizduota 3.3 pav.,
charakterizuoja keitiklio veikimą.

3.1 pav. Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu dalykinės srities
modelis. Biojutiklio struktūros ir medžiagų difuzijos aspektas.

Pirmiausia aptarsime biojutiklio struktūrą ir medžiagų difuziją. Bioju-
tiklis yra sudarytas iš kelių dalių – sluoksnių. Klasių diagramoje 3.1 pav.
biojutiklį atitinka Biojutiklio konceptas, o biojutiklio sluoksnį – Sluoksnio
konceptas. Naudodami ryšį Sudarytas iš, parodome, kad biojutiklis gali
būti sudarytas iš vieno arba daugiau sluoksnių. Sluoksnis turi atributus
sluoksnio numeris ir sluoksnio storis. Atributas sluoksnio numeris reikalin-
gas tam, kad būtų galima nurodyti, kokiu eiliškumu biojutiklio sluoksniai
sudėti, pradedant numeraciją nuo sluoksnio, uždėto tiesiogiai ant elektrodo.
Atributas sluoksnio storis nurodo biojutiklio sluoksnio storį.

Biojutiklio konceptas yra susietas su Medžiagos konceptu. Modelyje fi-
gūruos tik dvi medžiagos: substratas ir produktas. Taip yra todėl, kad
modelyje daroma kvazistacionarumo prielaida ir laikoma, kad kitos medžia-
gos (fermentas ir jo kompleksai su substratu bei produktu) nedaro įtakos
biojutiklio veikimui ir nėra įtrauktos į koncepcinį modelį. Abi modeliuo-
jamos medžiagos šioje diagramoje nesiskiria viena nuo kitos, kadangi tai
nedaro įtakos biojutiklio struktūrai ar difuzijai. Medžiagos konceptas turi
atributą koncentracija tirpale, kuris nurodo, kad tokia medžiagos koncentra-
cija yra tirpale biojutikliui pradėjus veikti ir ši koncentracija bus išlaikyta
biojutiklio veikimo metu.

Konceptas Medžiaga sluoksnyje atitinka medžiagą, patalpintą į bioju-
tiklio sluoksnį. Šis konceptas turi atributą difuzijos koeficientas, kuris yra
specifiškas medžiagai ir sluoksnio terpei, kurioje ši medžiaga difunduoja.
Ryšys su Sluoksnio konceptu nurodo, kad kiekviename biojutiklio sluoks-
nyje yra abi medžiagos. Ar medžiaga iš tikrųjų gali patekti į konkretų
biojutiklio sluoksnį, nulemia medžiagos difuzijos koeficientai tame ir kituo-
se sluoksniuose. Jeigu medžiaga negali difunduoti konkrečiame sluoksnyje,

53



tuomet koncepto Medžiaga sluoksnyje atributas difuzijos koeficientas bus
lygus 0.

Kitas svarbus biojutiklio modelio aspektas yra cheminė kinetika. Kal-
bant apie cheminę kinetiką, atsiranda skirtumai tarp skirtingų biojutiklio
sluoksnių. Diagramoje, pavaizduotoje 3.2 pav., atsiranda naujas konceptas
– Fermento sluoksnis, kuris paveldi atributus iš Sluoksnio koncepto, o taip
pat turi papildomą atributą fermento koncentracija. Biojutiklis visada turi
vieną ar daugiau šio koncepto egzempliorių. Tai yra būtina sąlyga, kadangi
fermentinės reakcijos gali vykti tik tokio tipo sluoksniuose.

3.2 pav. Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu dalykinės srities
modelis. Cheminės kinetikos aspektas.

Biokatalizės reakcijos konceptas atitinka biokatalizės reakciją (2.1). Che-
miniu požiūriu tai yra trys reakcijos, todėl konceptas turi tris atributus, ati-
tinkančius tris reakcijų greičio konstantas. Ryšio Vyksta kardinalumai rodo,
kad biojutiklyje visada turi vykti tik viena biokatalizės reakcija. Tai reiš-
kia, kad net tuo atveju, kai biojutiklis sudarytas iš kelių fermento sluoksnių,
juose turi būti naudojamas tas pats fermentas.

Diagramoje taip pat matome, kad biojutiklyje vyksta inhibicija sub-
stratu. Inhibicijos substratu konceptas atitinka reakciją (2.2), todėl turi du
atributus, atitinkančius pirminės ir grįžtamosios reakcijų greičio konstantas.
Ryšio tarp Biojutiklio ir Inhibicijos substratu konceptų kardinalumas rodo,
kad inhibicija substratu biojutiklyje gali vykti arba nevykti, tai nulemia
fermento bei substrato cheminė prigimtis.

Inhibicijos produktu konceptas atitinka reakciją (2.3), o jo atributai ati-
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tinka pirminės ir grįžtamosios reakcijos greičio konstantas. Analogiškai kaip
ir inhibicijos substratu atveju, ryšio su Biojutikliu kardinalumas rodo, kad
inhibicija produktu biojutiklyje gali vykti arba nevykti.

Konceptai Biokatalizės reakcija, Inhibicija substratu ir Inhibicija pro-
duktu susieti su Fermento sluoksnio konceptu ryšiais, pavadintais Vyksta.
Šie ryšiai nurodo, kad fermento sluoksniuose vyksta visos šios reakcijos.
Inhibicijos substratu ir produktu reakcijos gali ir nevykti.

Modeliuojant cheminę kinetiką, atsiranda poreikis detaliau tipizuoti che-
mines medžiagas. Cheminės kinetikos požiūriu, viena medžiaga yra substra-
tas, o kita yra produktas. Todėl iš koncepto Medžiaga išvedami du konceptai
Substratas ir Produktas.

Substratas dalyvauja biokatalizės reakcijoje, kuri gamina produktą. Subs-
tratas gali dalyvauti inhibicijos substratu reakcijoje, jeigu ji vyksta. Ati-
tinkamai produktas gali dalyvauti inhibicijos produktu reakcijoje, jeigu ji
vyksta konkrečiame biojutiklyje.

Paskutinis svarbus biojutiklio modelio aspektas yra keitiklis. Šis aspek-
tas yra pavaizduotas UML diagramoje 3.3 pav.

3.3 pav. Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu dalykinės srities
modelis. Keitiklio aspektas.

Kadangi yra modeliuojamas amperometrinis biojutiklis, toks biojutik-
lis turi turėti amperometrinį keitiklį, kuris atitinka diagramoje pavaizduo-
tą Amperometrinio keitiklio konceptą. Amperometrinio keitiklio konceptas
turi atributą pernešamų elektronų skaičius, kuris reikalingas srovės stiprio
apskaičiavimui. Ryšys tarp biojutiklio ir keitiklio konceptų nurodo, kad
biojutiklis visada turi vieną amperometrinį keitiklį. Koncepto Amperomet-
rinis keitiklis ryšys su konceptu Produktas rodo, kad keitiklis visada naudoja
produktą.

3.1.2. Matematinis modelis

Pagal apibendrintąjį dalykinės srities modelį, sudarykime apibendrin-
tąjį matematinį biojutiklio modelį. Dalykinės srities modelis teigia, kad
biojutiklis sudarytas iš keleto sluoksnių. Pirmasis sluoksnis yra uždėtas ant
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elektrodo, antrasis – ant pirmojo sluoksnio ir t.t. Kai kuriuose biojutiklio
sluoksniuose yra fermento ir juose vyksta fermentinės katalizės reakcija:

E + S
k1

GGGGGBFGGGGG

k−1

ES
k2

GGGAE + P, (3.1a)

ES + S
k3

GGGGGBFGGGGG

k−3

ESS, (3.1b)

E + P
k4

GGGGGBFGGGGG

k−4

EP. (3.1c)

Darant kvazistacionarumo prielaidą, galime kiekvienam sluoksniui už-
rašyti tokias reakcijos-difuzijos lygtis:

∂s(l)

∂t
= D

(l)
S

∂2s(l)

∂x2
− V

(l)
maxs(l)

KM

(
1 + p(l)/Kp

)
+ s(l)

(
1 + s(l)/Ks

) ,
∂p(l)

∂t
= D

(l)
P

∂2p(l)

∂x2
+

V
(l)
maxs(l)

KM

(
1 + p(l)/Kp

)
+ s(l)

(
1 + s(l)/Ks

) ,
x ∈ (al−1, al), al = al−1 + dl, l = 1, . . . , L,

(3.2)

čia x ir t yra atitinkamai atstumas nuo elektrodo ir laikas, s(l)(x, t) ir
p(l)(x, t) yra atitinkamai substrato ir produkto koncentracija l-ajame sluoks-
nyje, dl yra l-ojo sluoksnio storis, al yra l-ojo ir (l+1)-ojo sluoksnio sandū-
ra, a0 = 0, D(l)

S ir D(l)
P yra substrato bei produkto difuzijos koeficientai

l-ajame sluoksnyje, V (l)
max yra maksimalusis fermentinės reakcijos greitis l-

ajame sluoksnyje, KM , Ks ir Kp yra Michaelio konstanta, inhibicijos sub-
stratu konstanta ir inhibicijos produktu konstanta, L yra biojutiklio sluoks-
nių skaičius.

e
(l)
0 pažymėkime visų fermento formų koncentracijų sumą l-ajame sluoks-

nyje. Tuose biojutiklio sluoksniuose, kuriuose fermento nėra (e(l)
0 = 0), mak-

simalusis fermentinės reakcijos greitis bus lygus nuliui (V (l)
max = k2e

(l)
0 = 0).

Taigi befermenčiams sluoksniams užrašytose lygtyse kinetikos nario nelieka.

Laikykime, kad x = a0 yra elektrodo paviršius, o x = aL yra pasku-
tiniojo biojutiklio sluoksnio sandūra su tirpalu. Biojutiklis pradeda veikti
tuomet, kai paskutiniojo biojutiklio sluoksnio kraštą pasiekia substrato mo-
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lekulės. Sudarykime atitinkamas pradines sąlygas (t = 0):

s(l)(x, 0) = 0, x ∈ [al−1, al], l = 1, . . . , L− 1, (3.3a)
s(L)(x, 0) = 0, x ∈ [aL−1, aL), (3.3b)
s(L)(aL, 0) = s0, (3.3c)

čia s0 yra substrato koncentracija tirpale.
Produkto koncentracija pradiniu laiko momentu lygi nuliui visuose bio-

jutiklio sluoksniuose:

p(l)(x, 0) = 0, x ∈ [al−1, al], l = 1, . . . , L. (3.4)

Substratui ir produktui kraštinės sąlygos ant elektrodo paviršiaus ski-
riasi. Substratas yra neutralus elektrodo atžvilgiu, todėl jam yra taikoma
nepratekėjimo sąlyga, o produktas sureaguoja vos pasiekęs elektrodo pavir-
šių, todėl jo koncentracija ant elektrodo visada lygi nuliui (t > 0):

D
(1)
S

∂s(1)

∂x

∣∣∣∣
x=0

= 0, (3.5a)

p(1)(0, t) = 0. (3.5b)

Sluoksnių sandūrose apibrėžkime derinimo sąlygas (t > 0):

D
(l)
S

∂s(l)

∂x

∣∣∣∣
x=al

= D
(l+1)
S

∂s(l+1)

∂x

∣∣∣∣
x=al

, s(l)(al, t) = s(l+1)(al, t) , (3.6a)

D
(l)
P

∂p(l)

∂x

∣∣∣∣
x=al

= D
(l+1)
P

∂p(l+1)

∂x

∣∣∣∣
x=al

, p(l)(al, t) = p(l+1)(al, t) . (3.6b)

Šios derinimo sąlygos apibrėžia, kad iš l-ojo sluoksnio išeinantys medžia-
gų srautai yra lygūs į (l+1)-ąjį sluoksnį įeinantiems srautams, o medžiagų
koncentracija ties sluoksnių sandūra yra vienoda abiejuose sluoksniuose.

Laikysime, kad paskutiniojo biojutiklio sluoksnio sandūroje su tirpalu
medžiagų koncentracija visą laiką išlaikoma pastovia (t > 0):

s(L)(aL, t) = s0, (3.7a)
p(L)(aL, t) = 0. (3.7b)
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Biojutiklio srovės tankis apskaičiuojamas, naudojantis Faradėjaus bei
Pirmuoju Fiko dėsniu (Baronas ir kt., 2010):

j(t) = neFD
(1)
P

∂p(1)

∂x

∣∣∣∣
x=0

, (3.8)

čia j(t) yra srovės tankis, ne – krūvio pernešimo metu pernešamų elektronų
skaičius, F – Faradėjaus konstanta.

Stacionariosios biojutiklio srovės tankį jst apibrėžkime tokiu būdu:

jst = lim
t→∞

j(t) . (3.9)

3.1.3. Skaitinis modelis

Pagal ankstesniajame skirsnyje sudarytą apibendrintąjį biojutiklio su
inhibicija substratu ir produktu matematinį modelį, sudarykime skaitinį
modelį.

Tam, kad skaitiškai išspręstume mišrųjį uždavinį (3.2) - (3.7), pradžioje
reikia ant srities [a0, aL] × [0, T ] uždėti diskretųjį tinklą (T yra biojutiklio
veikimo trukmė). Biojutiklio sluoksnių storiai gali labai skirtis, todėl verta
kiekvienam sluoksniui žingsnį parinkti individualiai. Sudarykime tolygųjį
diskretųjį tinklą, biojutiklio veikimo laiką dalindami į M lygių dalių, o
kiekvieną sluoksnį dalindami į N lygių dalių:

ω
(l)
h = {x(l)

i : x
(l)
i = al−1 + ihl, i = 0, . . . , N, x

(l)
N = al},

ωτ = {tj : tj = jτ, j = 0, . . . ,M, tM = T},
l = 1, . . . , L,

(3.10)

čia hl yra erdvės žingsnis l-ajame biojutiklio sluoksnyje, τ yra žingsnis pagal
laiką.

Pažymėkime medžiagų koncentracijas diskretinio tinklo mazguose tokiu
būdu:

S
(l)
ij = s(l)(x

(l)
i , tj), P

(l)
ij = p(l)(x

(l)
i , tj),

i = 0, . . . , N, j = 0, . . . ,M, l = 1, . . . , L.
(3.11)

Aproksimuokime pagrindines lygtis (3.2), naudodami baigtinių skirtumų
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metodo išreikštinę schemą:

S
(l)
i,j+1 − S

(l)
ij

τ
= D

(l)
S

S
(l)
i+1,j − 2S

(l)
ij + S

(l)
i−1,j

h2
l

− V (S
(l)
ij , P

(l)
ij ),

P
(l)
i,j+1 − P

(l)
ij

τ
= D

(l)
P

P
(l)
i+1,j − 2P

(l)
ij + P

(l)
i−1,j

h2
l

+ V (S
(l)
ij , P

(l)
ij ),

V (S
(l)
ij , P

(l)
ij ) =

V
(l)
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) ,
i = 1, . . . , N − 1, j = 0, . . . ,M − 1, l = 1, . . . , L.

(3.12)

Pradines sąlygas (3.3) perrašykime tokiu būdu:

S
(l)
i0 = 0, i = 0, . . . , N, l = 1, . . . , L− 1, (3.13a)

S
(L)
i0 = 0, i = 0, . . . , N − 1, (3.13b)

S
(L)
N0 = s0, (3.13c)

o (3.4) perrašykime taip:

P
(l)
i0 = 0, i = 0, . . . , N, l = 1, . . . , L. (3.14)

Kraštinės sąlygos (3.5) virsta tokiomis skirtuminėmis lygtimis:

D
(1)
S

S
(1)
1j − S

(1)
0j

h1
= 0,

P
(1)
0j = 0,

j = 1, . . . ,M.

(3.15)

Derinimo sąlygos (3.6) aproksimuojamos tokiomis skirtuminėmis lygti-
mis:

D
(l)
S

S
(l)
Nj − S

(l)
N−1,j

hl
= D

(l+1)
S

S
(l+1)
1j − S(l+1)

0j

hl+1
, S

(l)
Nj = S

(l+1)
0j ,

D
(l)
P

P
(l)
Nj − P

(l)
N−1,j

hl
= D

(l+1)
P

P
(l+1)
1j − P (l+1)

0j

hl+1
, P

(l)
Nj = P

(l+1)
0j ,

j = 1, . . . ,M, l = 1, . . . , L− 1.

(3.16)

Kraštinės sąlygos (3.7), apibrėžiančios medžiagų koncentracijas pasku-
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tiniojo biojutiklio sluoksnio sandūroje su tirpalu, perrašomos tokiu būdu:

S
(L)
Nj = s0, P

(L)
Nj = 0, j = 1, . . . ,M. (3.17)

Išsprendus skaitinį uždavinį, naudojantis medžiagų koncentracijų reikš-
mėmis tinklo mazguose, galima apskaičiuoti biojutiklio srovės tankį bet ku-
riuo momentu tj, j = 0, . . . ,M :

j(tj) ≈ neFD
(1)
P

P
(1)
1j − P

(1)
0j

h1
. (3.18)

3.1.4. Skaitinio uždavinio sprendimas

Ankstesniame skirsnyje, naudodamiesi baigtinių skirtumų metodu, su-
darėme skirtuminių lygčių sistemą pagal išreikštinę schemą. Šį uždavinį
galima spręsti ir pagal neišreikštinę schemą. Sukurtąja programine įranga
galima spręsti uždavinį abiem šiais būdais (Samarskii, 2001; Kvedaras ir
Sapagovas, 1974; Čiegis, 2003).

Skaitinio uždavinio sprendimo algoritmas, kai naudojama išreikštinė
schema, pateiktas 3.4 pav. UML veiklų diagramoje.

3.4 pav. Uždavinio sprendimas baigtinių skirtumų metodu pagal išreikštinę
schemą.

Uždavinio sprendimas prasideda, pritaikant pradines sąlygas. Tai pa-
darius, yra gaunamos medžiagų koncentracijos visuose gardelės taškuose,
atitinkančiuose pradinį laiko momentą t = 0.

Kadangi jau žinomos koncentracijos visuose šios eilutės taškuose, perei-
nama į kitą eilutę.

Išreikštinė schema pasižymi tuo, kad medžiagų koncentracijos tinklo
taškuose yra išskaičiuojamos iš koncentracijų ankstesnės eilutės taškuose,
tačiau tokiu būdu apskaičiuojamos tik koncentracijos vidiniuose biojutik-
lio sluoksnių taškuose. Lieka neapskaičiuotos medžiagų koncentracijos ant
elektrodo paviršiaus x = 0, koncentracijos biojutiklio sluoksnių sandūro-
se bei koncentracijos taške, kur paskutinis biojutiklio sluoksnis ribojasi su
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tirpalu.
Koncentracijos biojutiklio sluoksnių sandūrose skaičiuojamos pagal de-

rinimo sąlygas. Kadangi derinimo sąlygose nėra išvestinių pagal laiką, šios
koncentracijos apskaičiuojamos iš einamosios eilutės taškų, kurie buvo ap-
skaičiuoti ankstesniame algoritmo žingsnyje.

Koncentracijos ant elektrodo paviršiaus ir sandūroje su tirpalu skaičiuo-
jamos pagal kraštines sąlygas. Ant elektrodo paviršiaus substratui yra tai-
koma nepratekėjimo sąlyga. Skaitiniame uždavinyje tai reiškia, kad kon-
centracija ant elektrodo paviršiaus turi būti prilyginta koncentracijai gre-
ta esančiame vidiniame sluoksnio taške. Pagal produkto suvartojimo ant
elektrodo paviršiaus kraštinę sąlygą, koncentracija šiame taške prilyginama
0. Kadangi koncentracija šiame taške algoritmo eigoje nekinta, efektyvu-
mo dėlei algoritmas įgyvendintas tokiu būdu, kad šios reikšmės nereikia
priskirti kiekvienoje iteracijoje. Kraštinės sąlygos, apibrėžiančios medžiagų
koncentracijas paskutiniojo biojutiklio sluoksnio sandūroje su tirpalu, taip
pat nurodo, kad čia koncentracijos yra fiksuotos ir nekinta veikiant bioju-
tikliui. Algoritmas įgyvendintas taip, kad šių priskyrimų nereikėtų atlikti
kiekvienoje iteracijoje.

Kai žinomos medžiagų koncentracijos visuose einamosios eilutės taškuo-
se, tuomet yra apskaičiuojamas srovės stipris. Priklausomai nuo sąlygos,
kaip yra nustatomas atsako laikas, šis srovės stipris gali būti reikalingas
nustatyti, ar jau pasiektas atsako laikas. Jeigu atsako laikas jau pasiektas,
tuomet algoritmas baigia darbą. Kitu atveju pradedama nauja iteracija,
kuri prasideda perėjimu į kitą diskrečiojo tinklo eilutę.

Skaitinio uždavinio sprendimo algoritmas, kai naudojama neišreikštinė
schema, pateiktas 3.5 pav. UML veiklų diagramoje.

3.5 pav. Uždavinio sprendimas baigtinių skirtumų metodu pagal neišreikš-
tinę schemą.

Algoritmas prasideda analogiškai kaip ir išreikštinės schemos atveju, pri-
skiriant koncentracijas pagal pradines sąlygas ir pereinant į kitą eilutę pagal
laiką.
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Neišreikštinė schema yra ypatinga tuo, kad ja naudojantis, negalima iš
karto suskaičiuoti koncentracijų, naudojantis koncentracijomis ankstesnės
eilutės taškuose. Neišreikštinės schemos atveju, norint suskaičiuoti einamo-
sios eilutės taškus, reikia sudaryti lygčių sistemą, kurios nežinomieji yra šios
koncentracijos.

Pirmiausia sudaromos lygtys vidiniams biojutiklio sluoksnių taškams.
Kiekvienoje lygtyje yra naudojama viena koncentracija iš ankstesnės eilutės
ir trys nežinomieji, atitinkantys koncentracijas einamosios eilutės taškuose.
Tam, kad sudarytos lygtys būtų tiesinės, lygties kinetikos dalis yra apskai-
čiuojama pagal ankstesnėje iteracijoje suskaičiuotas koncentracijų reikšmes.

Koncentracijoms biojutiklio sluoksnių sandūros taškuose apskaičiuoti,
kaip lygtys yra įrašomos derinimo sąlygos.

Tam, kad lygčių sistemoje būtų tiek lygčių, kiek yra nežinomųjų, dar
trūksta dviejų lygčių. Šios dvi lygtys yra sudaromos pagal kraštines są-
lygas. Viena kraštinė sąlyga apibrėžia medžiagų koncentracijas elektrodo
paviršiuje, o kita – paskutiniojo biojutiklio sluoksnio sandūroje su tirpalu.

Sudarytos tiesinių lygčių sistemos matrica yra triįstrižainė. Dėl šios
savybės lygčių sistema labai efektyviai išsprendžiama, naudojantis specialiu
algoritmu (Kvedaras ir Sapagovas, 1974).

Išsprendus tiesinių lygčių sistemą, sužinomos visos koncentracijos eina-
mosios eilutės taškuose. Tuomet yra apskaičiuojamas srovės stipris. Jeigu
atsako laiko nustatymo sąlyga reikalauja, šis srovės stipris yra naudojamas
nustatyti, ar jau pasiektas atsako laikas. Tuo atveju, kai atsako laikas pa-
siektas, algoritmas baigia darbą. Jeigu atsako laikas nepasiektas, pereinama
į kitą diskrečiojo tinklo eilutę ir taip prasideda nauja algoritmo iteracija.

3.1.5. Programinė įranga

Programinė įranga, skirta spręsti biojutiklio modeliavimo uždaviniui,
yra sudaryta iš dviejų dalių, kaip pavaizduota UML komponentų diagramoje
3.6 pav.

3.6 pav. Programinės įrangos architektūra.

Kalkuliatoriumi yra pavadinta programinės įrangos dalis, sprendžianti
skaitinį uždavinį baigtinių skirtumų metodu pagal išreikštinę ir neišreikštinę
schemas. Ši programinės įrangos dalis yra realizuota dinamine biblioteka
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libbiosensor_calculator.so.
Labai svarbu, kad ši programos dalis veiktų kuo efektyviau, kadangi

kompiuterinis modeliavimas yra imlus procesoriaus laikui. Dėl šios priežas-
ties dinaminė biblioteka Kalkuliatorius buvo įgyvendinta C programavimo
kalba (Press ir kt., 1992). Ši dinaminė biblioteka yra atvirojo kodo, išeities
tekstai pateikti adresu: https://github.com/dainiussimelevicius/Biosensor-
Calculator-Library.git.

Kitas programinės įrangos komponentas yra vartotojo sąsaja. Naudo-
damas vartotojo sąsają, vartotojas pateikia programai modeliuojamojo bio-
jutiklio parametrus. Buvo sukurta grafinė vartotojo sąsaja, kuri buvo įgy-
vendinta programa BiosensorSimulator.

Grafinė vartotojo sąsaja buvo kuriama C++ programavimo kalba, nau-
dojant Qt vartotojo sąsajos kūrimo bibliotekas. Qt yra multiplatforminė
technologija, todėl tuos pačius išeities tekstus galima kompiliuoti skirtingose
operacinėse sistemose. Ši programa taip pat yra atvirojo kodo, išeities teks-
tai pateikti viešai, adresu: https://github.com/dainiussimelevicius/Biosensor-
Simulator.git.

3.7 pav. Reakcijų skirsnis.

Abiejų programinės įrangos komponentų vykdomieji failai, skirti kelioms
operacinėms sistemoms, yra pateikti adresu: http://uosis.mif.vu.lt/∼dainius/.

Kaip matome iš diagramos 3.6 pav., programinės įrangos komponentai
bendrauja per sąsają Skaičiavimai. Vartotojo sąsaja pagal vartotojo nuro-
dytus biojutiklio parametrus suformuoja tam tikrą duomenų struktūrą, kuri
yra perduodama Kalkuliatoriui.
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Grafinėje vartotojo sąsajoje parametrai, kuriuos vartotojas turi pateikti
programai, yra suskirstyti į keturias grupes. Programoje tai atitinka keturis
skirsnius, pavadintus: Reactions, Kinetics, Geometry ir Calculations.

3.7 pav. yra pateiktas ekrano vaizdas, kuriame matosi atvertas skirs-
nis Reactions. Šiame skirsnyje yra pateikta cheminių reakcijų, vykstančių
biojutiklyje, schema. Čia, naudojant atitinkamus žymimuosius langelius,
galima nurodyti, ar biojutiklyje vyksta inhibicija substratu ir inhibicija pro-
duktu. Šiame skirsnyje taip pat reikia nurodyti, kiek elektronų dalyvauja
krūvio pernašoje elektrocheminės reakcijos metu.

3.8 pav. Kinetikos skirsnis.

3.8 pav. yra pateiktas ekrano vaizdas, kuriame matosi atvertas skirsnis
Kinetics. Šiame skirsnyje vartotojas turi įvesti reakcijų greičio konstan-
tas. Kadangi Reactions skirsnyje buvo pažymėta, kad inhibicija produktu
nevyksta, reakcijos greičio konstantų k4 ir k−4 įvedinėti nereikia.

3.9 pav. Biojutiklio struktūros (geometrijos) skirsnis.

3.9 pav. yra pateiktas ekrano vaizdas, kuriame matosi atvertas skirsnis
Geometry. Šiame skirsnyje vartotojas gali apibrėžti biojutiklio struktūrą
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– pridėti biojutiklio sluoksnius, nurodyti jų storius ir medžiagų difuzines
savybes šių sluoksnių terpėse. Jeigu biojutiklio sluoksnis yra fermentinis
sluoksnis, tuomet papildomai reikia nurodyti ir fermento koncentraciją šia-
me sluoksnyje. Jeigu apibrėžiami keli fermentiniai sluoksniai, tai laikoma,
kad visuose sluoksniuose yra tas pats fermentas. Šiame skirsnyje taip pat
nurodomos substrato ir produkto koncentracijos tirpale.

3.10 pav. Skaičiavimų skirsnis.

3.10 pav. yra pateiktas ekrano vaizdas, kuriame matosi atvertas skirsnis
Calculations. Šiame skirsnyje įvedami parametrai nėra susiję su biojutik-
lio matematiniu modeliu. Pirmiausia programai nurodoma, kokia baigtinių
skirtumų schema bus naudojama: išreikštinė ar neišreikštinė. Parametras
∆t nurodo žingsnį pagal laiką skaitiniame uždavinyje. Žingsnis pagal erdvę
yra apskaičiuojamas pagal parametrą N , kuris nurodo į kiek dalių reikia
dalinti kiekvieną biojutiklio sluoksnį, formuojant diskretųjį tinklą. Tuomet
programai nurodoma, kokiu būdu nustatyti kada programa turi baigti si-
muliavimą, kitaip tariant, kaip nustatyti atsako laiką. Pasirinkti galima iš
trijų variantų. Jeigu pasirenkamas variantas iki pusiausvyros nusistovėjimo,
tai algoritmas naudoja tokią formulę atsako laikui nustatyti:

tr = min
j(t)>0

{
t :

t

j(t)

∣∣∣∣dj(t)dt

∣∣∣∣ < ε

}
, j(tr) ≈ jst, (3.19)

čia tr yra biojutiklio atsako laikas, o ε – gesimo konstanta. Programoje
naudojama gesimo konstanta ε = 10−3.
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Taip pat galima pasirinkti tokį biojutiklio atsako skaičiavimo būdą, kai
tr skaičiuojama jau minėtuoju būdu, tačiau dydis negali būti mažesnis už
nurodytą minimalų laiką tmin:

tr = min
t≥tmin

{
t :

t

j(t)

∣∣∣∣dj(t)dt

∣∣∣∣ < ε

}
, j(tr) ≈ jst. (3.20)

Trečiuoju būdu galima tiesiog nurodyti atsako laiką tr. Paskutinis šiame
skirsnyje įvedamas parametras nurodo, kokiame faile išsaugoti skaičiavimų
rezultatus.

3.11 pav. Lygiagrečiai gali būti paleisti keli skaičiavimai.

Lygiagrečiai galima paleisti keletą skaičiavimų. Tuomet kiekvienas skai-
čiavimas atliekamas atskiroje gijoje. Tai naudingiausia tuomet, kai kompiu-
teris turi kelis procesorius ar procesorius turi kelis branduolius. Programos
lango apačioje atsiranda indikatoriai, rodantys kiek sekundžių biojutiklio
veikimo susimuliuota, kaip parodyta 3.11 pav.

3.2. Universalusis biojutiklio modelis

Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu modeliavimui sukurta
programinė įranga netinka biojutiklio su substratų sinergija modeliavimui.
Šiam tikslui buvo sukurta kita programinė įranga. Šia programine įranga
galima modeliuoti žymiai didesnę aibę biojutiklių. Ši aibė apima tiek bio-
jutiklius su inhibicija substratu ir produktu, tiek biojutiklius su substratų
sinergija, tačiau tuo neapsiriboja.

3.2.1. Dalykinės srities modelio aprašymas

Prieš kuriant programinę įrangą, buvo sukurtas dalykinės srities mo-
delis (Larman, 2001). Dalykinės srities modelis buvo vizualizuotas UML
klasių diagrama, pavaizduota 3.12 pav. (Fowler, 2003; Ambler, 2005).

Šiame modelyje nėra daroma kvazistacionarumo prielaida. Visos me-
džiagos ir reakcijos yra traktuojamos vienodai. Diagramoje pavaizduotos
koncepcinės klasės (koncepto) Medžiaga egzemplioriai gali būti tiek smul-
kios neorganinės medžiagos, tiek stambios organinės medžiagos, pvz. fer-
mentai. Koncepto Medžiaga atributas koncentracija tirpale nurodo, kokia

66



3.12 pav. Universalusis dalykinės srities biojutiklio modelis.

pastovi medžiagos koncentracija yra palaikoma tirpale, į kurį yra patalpin-
tas biojutiklis. Ryšys su konceptu Biojutiklis nurodo, kad biojutiklyje turi
būti bent viena medžiaga.

Analogiškai kaip ir biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu dalyki-
nės srities modelyje, biojutiklis yra sudarytas iš vieno ar daugiau sluoksnių.
Koncepto Sluoksnis atributas sluoksnio numeris skirtas nurodyti, kokiu ei-
liškumu yra sudėti biojutiklio sluoksniai, pradedant numeruoti nuo uždėto
tiesiogiai ant elektrodo.

Apibūdinti medžiagai, patalpintai į biojutiklio sluoksnį, buvo sukurtas
Medžiaga sluoksnyje konceptas. Šis konceptas turi du atributus. Atributas
difuzijos koeficientas nurodo medžiagos difuzines savybes sluoksnio terpė-
je. Sluoksnio terpė turi būti homogeniška ir visame jo tūryje turi būti
išlaikytos vienodos medžiagų difuzinės savybės. Antrasis atributas pradinė
koncentracija nurodo, kokia medžiagos koncentracija atitinkamame bioju-
tiklio sluoksnyje yra pradedant veikti biojutikliui. Imobilizuotas fermentas
gali būti modeliuojamas, nurodant difuzijos koeficientą lygų nuliui ir atitin-
kamą pradinę fermento koncentraciją biojutiklio sluoksnyje.
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Koncepto Medžiaga sluoksnyje ryšys su Sluoksnio konceptu rodo, kad
kiekviename biojutiklio sluoksnyje yra daug medžiagų. Tuo tarpu ryšys su
Medžiagos konceptu rodo, kad ta pati medžiaga yra daugelyje biojutiklio
sluoksnių.

Biojutiklyje vyksta reakcijos, kurios yra padalintos į chemines ir elekt-
rochemines. Jas atitinka konceptai Cheminė reakcija ir Elektrocheminė re-
akcija. Biojutiklyje gali vykti daug cheminių ir elektrocheminių reakcijų.

Cheminės reakcijos konceptą apibūdina atributas reakcijos greičio kons-
tanta. Kiti cheminės reakcijos aspektai yra apibūdinti ryšiais Naudoja ir
Gamina. Kiekviena cheminė reakcija naudoja reagentus ir gamina produk-
tus.

Cheminės reakcijos produktus modelyje atitinka Reakcijos dalyvio kon-
ceptas. Šis konceptas turi atributą stechiometrijos koeficientas, kuris ro-
do reakcijos dalyvio molinį santykį su kitais reakcijos dalyviais konkrečioje
reakcijoje. Kiekviena cheminė reakcija gali gaminti vieną ar daugiau pro-
duktų. Reakcijos dalyvis yra medžiaga, todėl Reakcijos dalyvio konceptas
susietas su Medžiagos konceptu ryšiu Yra. Medžiaga gali būti kelių reakcijų
dalyviu.

Iš Reakcijos dalyvio koncepto yra išvestas Cheminės reakcijos reagento
konceptas, kuris paveldi atributą stechiometrijos koeficientas, o taip pat turi
papildomą atributą reakcijos laipsnis. Pastarasis atributas nurodo, koks
yra reakcijos laipsnis pagal konkretų reakcijos reagentą (Connors, 1990).
Cheminės reakcijos konceptas yra susietas ryšiu Naudoja kaip tik su šiuo
išvestiniu reakcijos dalyvio konceptu.

Tais atvejais, kai cheminė reakcija yra grįžtamoji, modelyje turi būti du
Cheminės reakcijos koncepto egzemplioriai. Šie egzemplioriai turi atitikti
tiesioginę ir grįžtamąją reakcijas.

Biojutiklyje gali vykti kelios elektrocheminės reakcijos. Elektrocheminės
reakcijos konceptas turi atributą pernešamų elektronų skaičius. Visų elekt-
rocheminių reakcijų greičiai šiame modelyje laikomi begaliniais ir reakcijos
yra negrįžtamosios. T.y. laikoma, kad elektrodo potencialas parinktas to-
kiu būdu, kad visas reagentas, patekęs ant elektrodo, iš karto sureaguoja
ir virsta produktu. Elektrocheminės reakcijos koncepto ryšiai Naudoja ir
Gamina su Reakcijos dalyvio konceptu rodo, kad kiekviena elektrocheminė
reakcija šiame modelyje turi vieną reagentą ir vieną produktą.
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3.2.2. Matematinis modelis

Pagal apibendrintąjį dalykinės srities modelį, sudarykime apibendrintąjį
matematinį biojutiklio modelį.

Sakykime, kad cheminėse ar elektrocheminėse reakcijose dalyvaujančių
medžiagų yra P (reakcijų dalyviais vadinsime tiek reakcijų reagentus, tiek
reakcijų produktus). Pažymėkime jas M1, M2, ..., MP . Biojutiklyje vyksta
tam tikras skaičius R cheminių reakcijų. Pažymėkime jas R1, R2, ..., RR:

R1 : (−νa1)Ma + (−νb1)Mb + . . .
k1

GGGGGGA νc1Mc + νd1Md + . . . ,

. . .

RR : (−νeR)Me + (−νfR)Mf + . . .
kR

GGGGGGA νgRMg + νhRMh + . . . ,

a, b, c, d, e, f, g, h = 1, . . . , P,

(3.21)

čia k1, ..., kR yra reakcijų greičio konstantos, νpn yra medžiagos Mp stechio-
metrijos koeficientas reakcijoje Rn, kairėje lygties pusėje esantys koeficientai
yra neigiami, o dešinėje pusėje – teigiami. Jeigu medžiaga Mp nedalyvauja
reakcijoje Rn, tai νpn = 0. Ta pati medžiaga negali būti ir kairėje, ir dešinėje
reakcijos lygties pusėje. Ta pati medžiaga gali dalyvauti keliose reakcijose,
tiek kaip reagentas, tiek kaip reakcijos produktas.

Biojutiklyje vyksta tam tikras fiksuotas skaičius E elektrocheminių re-
akcijų. Pažymėkime jas E1, E2, ..., EE:

E1 : θa1Ma ± n1e
−
A θb1Mb ,

. . .

EE : θc1Mc ± nEe− A θd1Md ,

a, b, c, d = 1, . . . , P,

(3.22)

čia θpl yra medžiagos Mp stechiometrijos koeficientas elektrocheminėje reak-
cijoje El. Jeigu medžiaga Mp nedalyvauja elektrocheminėje reakcijoje El, tai
θpl = 0. nl yra elektrocheminės reakcijos El metu pernešamų elektronų skai-
čius. Reakcijos E1, . . . ,EE gali būti tiek anodinės, tiek katodinės. Ta pati
medžiaga negali dalyvauti daugiau nei vienoje elektrocheminėje reakcijoje.

Naudodami Antrąjį Fiko dėsnį ir Veikiančiųjų masių dėsnį, galime api-
brėžti medžiagų koncentracijų dinamiką, sudarydami reakcijos-difuzijos lyg-
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tis:

∂m
(l)
p

∂t
= D

(l)
Mp

∂2m
(l)
p

∂x2
+

R∑
n=1

νpnkn

P∏
r=1

(m(l)
r )αnr ,

x ∈ (al−1, al), al = al−1 + dl, p = 1, . . . , P, l = 1, . . . , L,

(3.23)

čia x ir t yra atitinkamai atstumas nuo elektrodo ir laikas, m(l)
p (x, t) yra me-

džiagos Mp koncentracija l-ajame biojutiklio sluoksnyje, dl yra l-ojo sluoks-
nio storis, al yra l-ojo ir (l+1)-ojo sluoksnio sandūra, a0 = 0. D

(l)
Mp

yra
medžiagos Mp difuzijos koeficientas l-ajame sluoksnyje, L yra biojutiklio
sluoksnių skaičius, αnp yra reakcijos Rn laipsnis pagal medžiagą Mp. Jeigu
medžiaga Mp nėra reakcijos Rn reagentas, tuomet αnp = 0.

Laikykime, kad x = a0 yra elektrodo paviršius, o x = aL yra paskuti-
niojo biojutiklio sluoksnio sandūra su tirpalu. Pradiniu laiko momentu bet
kuriame biojutiklio sluoksnyje gali būti tam tikra medžiagos koncentracija.
Tokiu būdu galima apibrėžti fermento koncentraciją fermento sluoksnyje.
Jeigu modeliuojamasis sluoksnis yra difuzijos sluoksnis, tai šiame sluoksnyje
pradiniu laiko momentu apibrėžus koncentracijas, lygias medžiagų koncen-
tracijoms tirpale, bus modeliuojamas atvejis, kai biojutiklis yra įmerkiamas
į jau paruoštą tirpalą. Apibrėžkime pradines sąlygas tokiu būdu (t = 0):

m(l)
p (x, 0) = m

(l)
p0 , x ∈ [al−1, al], l = 1, . . . , L− 1,

m(L)
p (x, 0) = m

(L)
p0 , x ∈ [aL−1, aL),

m(L)
p (aL, 0) = mp0,

p = 1, . . . , P,

(3.24)

čia mp0 yra medžiagos Mp koncentracija tirpale, o m(l)
p0 yra medžiagos Mp

koncentracija l-ajame sluoksnyje pradiniu laiko momentu.
Elektrodo paviršiuje medžiagos elgiasi skirtingai. Tai priklauso nuo to,

ar medžiaga dalyvauja elektrocheminėje reakcijoje, ar ne, taip pat, ar ji yra
elektrocheminės reakcijos reagentas, ar produktas. Elektrocheminių reakci-
jų reagentai ant elektrodo paviršiaus sureaguoja, ir jų koncentracija tampa
lygi nuliui. Apibrėžkime tai tokiomis kraštinėmis sąlygomis (t > 0):

m(1)
p (0, t) = 0, p : Mp ∈ R, (3.25)

čia R yra elektrocheminių reakcijų reagentų aibė.
Elektrocheminių reakcijų produktai yra gaminami ant elektrodo pavir-

šiaus, o jų srautai elektrodo paviršiuje turi būti lygūs atitinkamų reagentų
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srautams elektrodo paviršiuje, tik su priešingu ženklu. Tai apibrėžiama
tokiomis kraštinėmis sąlygomis (t > 0):

θrlD
(1)
Mp

∂m
(1)
p

∂x

∣∣∣∣∣
x=0

= −θplD(1)
Mr

∂m
(1)
r

∂x

∣∣∣∣∣
x=0

, (3.26a)

p : Mp ∈ El, Mp ∈ P , r : Mr ∈ El, Mr ∈ R, l = 1, . . . , E, (3.26b)

čia P yra elektrocheminių reakcijų produktų aibė, El yra elektrocheminės
reakcijos El dalyvių (reagentų ir produktų) aibė.

Jeigu medžiaga nereaguoja elektrocheminėse reakcijose ir nėra jų pro-
duktas, tuomet medžiagai ant elektrodo paviršiaus taikoma nepratekėjimo
sąlyga (t > 0):

D
(1)
Mp

∂m
(1)
p

∂x

∣∣∣∣∣
x=0

= 0, p : Mp /∈ R ∪ P . (3.27)

Sluoksnių sandūrose apibrėžkime derinimo sąlygas (t > 0):

D
(l)
Mp

∂m
(l)
p

∂x

∣∣∣∣∣
x=al

= D
(l+1)
Mp

∂m
(l+1)
p

∂x

∣∣∣∣∣
x=al

, (3.28a)

m(l)
p (al, t) = m(l+1)

p (al, t) , (3.28b)
p = 1, . . . , P, l = 1, . . . , L− 1.

Šios derinimo sąlygos apibrėžia, kad iš l-ojo sluoksnio išeinantys medžia-
gų srautai yra lygūs į (l+1)-ąjį sluoksnį įeinantiems srautams, o medžiagų
koncentracija ties sluoksnių sandūra yra vienoda abiejuose sluoksniuose.
Jeigu l-asis sluoksnis yra pusiau laidi membrana, ir, tarkime, medžiaga Mp

negali pro šį sluoksnį pratekėti (D(l)
Mp

= 0), tokiu atveju derinimo sąlyga
(3.28a) pavirs į nepratekėjimo sąlygą:

D
(l+1)
Mp

∂m
(l+1)
p

∂x

∣∣∣∣∣
x=al

= 0. (3.29)

Laikysime, kad paskutiniojo biojutiklio sluoksnio sandūroje su tirpalu,
medžiagų koncentracija visą laiką išlaikoma pastovia (t > 0):

m(L)
p (aL, t) = mp0, p = 1, . . . , P. (3.30)
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Biojutiklio srovės tankis apskaičiuojamas, naudojantis Faradėjaus ir Pir-
muoju Fiko dėsniu (Baronas ir kt., 2010):

j(t) =
∑

1≤l≤E
p:Mp∈El,Mp∈R

1

θpl
nlFD

(1)
Mp

∂m
(1)
p

∂x

∣∣∣∣∣
x=0

, (3.31)

čia j(t) yra srovės tankis, F – Faradėjaus konstanta.
Stacionariosios biojutiklio srovės tankį jst apibrėžkime tokiu būdu:

jst = lim
t→∞

j(t) . (3.32)

3.2.3. Skaitinis modelis

Pagal ankstesniajame skirsnyje sudarytą apibendrintąjį biojutiklio ma-
tematinį modelį, sudarykime skaitinį modelį.

Tam, kad skaitiškai išspręstume mišrųjį uždavinį (3.23) - (3.30), pradžio-
je reikia ant srities [a0, aL]× [0, T ] uždėti diskretųjį tinklą (T yra biojutiklio
veikimo trukmė). Diskretųjį tinklą sudarykime analogiškai kaip 3.1.3 skirs-
nyje:

ω
(l)
h = {x(l)

i : x
(l)
i = al−1 + ihl, i = 0, . . . , N, x

(l)
N = al},

ωτ = {tj : tj = jτ, j = 0, . . . ,M, tM = T},
l = 1, . . . , L,

(3.33)

čia hl yra erdvės žingsnis l-ajame biojutiklio sluoksnyje, τ yra žingsnis pagal
laiką.

Pažymėkime medžiagų koncentracijas diskrečiojo tinklo mazguose tokiu
būdu:

M
p,(l)
ij = m(l)

p (x
(l)
i , tj), (3.34a)

i = 0, . . . , N, j = 0, . . . ,M, l = 1, . . . , L, p = 1, . . . , P. (3.34b)

Lygtys (3.23) verčiamos į tokias skirtumines lygtis:

M
p,(l)
i,j+1 −M

p,(l)
ij

τ
= D

(l)
Mp

M
p,(l)
i+1,j − 2M

p,(l)
ij +M

p,(l)
i−1,j

h2
l

+

+
R∑
n=1

νpnkn

M∏
r=1

(M
r,(l)
ij )αnr , (3.35)
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i = 1, . . . , N − 1, j = 0, . . . ,M − 1, l = 1, . . . , L, p = 1, . . . ,M.

Pradinės sąlygos (3.24) keičiamos tokiu būdu:

M
p,(l)
i0 = m

(l)
p0 , i = 0, . . . , N, l = 1, . . . , L− 1,

M
p,(L)
i0 = m

(L)
p0 , i = 0, . . . , N − 1,

M
p,(L)
N0 = mp0,

p = 1, . . . , P.

(3.36)

Kraštinės sąlygos, apibrėžiančios elektrocheminių reakcijų reagentų kon-
centraciją ant elektrodo paviršiaus (3.25), perrašomos taip:

M
p,(1)
0j = 0, p : Mp ∈ R, j = 1, . . . ,M. (3.37)

Kraštinės sąlygos (3.26) aproksimuojamos tokiu būdu:

θrlD
(1)
Mp

M
p,(1)
1j −Mp,(1)

0j

h1
= −θplD(1)

Mr

M
r,(1)
1j −M r,(1)

0j

h1
,

l = 1, . . . , E, j = 1, . . . ,M,

p : Mp ∈ El, Mp ∈ P , r : Mr ∈ El, Mr ∈ R.

(3.38)

Nepratekėjimo sąlygos (3.27) aproksimuojamos taip:

D
(1)
Mp

M
p,(1)
1j −Mp,(1)

0j

h1
= 0, p : Mp /∈ R ∪ P , j = 1, . . . ,M. (3.39)

Derinimo sąlygos (3.28) aproksimuojamos tokiomis skirtuminėmis lyg-
timis:

D
(l)
Mp

M
p,(l)
Nj −M

p,(l)
N−1,j

hl
= D

(l+1)
Mp

M
p,(l+1)
1j −Mp,(l+1)

0j

hl+1
,

M
p,(l)
Nj = M

p,(l+1)
0j ,

p = 1, . . . , P, l = 1, . . . , L− 1, j = 1, . . . ,M.

(3.40)

Ant modeliuojamos srities krašto su tirpalu apibrėžtos kraštinės sąlygos
(3.30) perrašomos taip:

M
p,(L)
Nj = mp0, p = 1, . . . , P, j = 1, . . . ,M. (3.41)

Išsprendus skaitinį uždavinį, randamos medžiagų koncentracijos diskre-
čiojo tinklo mazguose. Naudojantis šiomis reikšmėmis, galima apskaičiuoti
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biojutiklio generuojamos srovės tankį. Aproksimuojame (3.31) formulę:

j(tj) =
∑

1≤l≤E
p:Mp∈El,Mp∈R

1

θpl
nlFD

(1)
Mp

M
p,(1)
1j −Mp,(1)

0j

h1
, j = 0, . . . ,M. (3.42)

3.2.4. Skaičiavimų algoritmai

Skaičiavimai atliekami baigtinių skirtumų metodu, naudojant išreikštinę
schemą. Algoritmas pateiktas UML veiklų diagramos pavidalu 3.13 pav.

3.13 pav. Uždavinio sprendimas baigtinių skirtumų metodu pagal išreikštinę
schemą.

Bendrasis algoritmas skaitiniam uždaviniui spręsti pagal išreikštinę sche-
mą yra analogiškas kaip ir naudotas biojutiklio su inhibicija substratu ir
produktu atveju, tačiau universaliuoju biojutiklio modeliu galima apibrėžti
neribotą skaičių medžiagų, reakcijų, reakcijos reagentų ir produktų, o taip
pat biojutiklio sluoksnių. Tai algoritmą daro sudėtingesniu, todėl keturios
veiklos iš diagramos 3.13 pav. bus detalizuotos smulkiau papildomomis
diagramomis 3.14 pav., 3.15 pav., 3.16 pav. ir 3.17 pav.

3.14 pav. Koncentracijų vidiniuose sluoksnių taškuose skaičiavimas.
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Kaip skaičiuojamos koncentracijos vidiniuose sluoksnių taškuose, deta-
lizuota diagramoje, pavaizduotoje 3.14 pav. Kaip matome iš diagramos, al-
goritmas naudoja koncentracijas ankstesnės eilutės taškuose kaip pradinius
duomenis. Remiantis dalykinės srities modeliu, biojutiklis visada turi bent
vieną sluoksnį, todėl be tikrinimo, ar dar yra sluoksnių, paimamas pirmasis
biojutiklio sluoksnis. Tuomet paimama pirmoji medžiaga. Kadangi dalyki-
nės srities modelis numato, kad biojutiklyje yra bent viena medžiaga, imant
pirmąją medžiagą joks tikrinimas neatliekamas. Tuomet šiai medžiagai ei-
namajame sluoksnyje apskaičiuojamos koncentracijos. Toliau tikrinama, ar
yra daugiau medžiagų, ir tokios iteracijos kartojamos kiekvienai medžiagai.
Kai medžiagos pasibaigia, atliekamas tikrinimas, ar dar yra sluoksnių. Jeigu
yra daugiau sluoksnių, kartojamos iteracijos pereinant per visus sluoksnius.
Jeigu daugiau sluoksnių nėra, algoritmas baigia darbą, o jo rezultatas yra
suskaičiuotos medžiagų koncentracijos einamojoje diskrečiojo tinklo eilutė-
je.

3.15 pav. Koncentracijų sluoksnių sandūrose skaičiavimas.

Diagrama 3.15 pav. parodo, kaip yra skaičiuojamos koncentracijos sluoks-
nių sandūrose. Algoritmas kaip pradinius duomenis naudoja koncentracijas
einamosios eilutės taškuose. Patikrinama, ar yra bent viena sandūra, ir
paimama pirmoji sluoksnių sandūra. Tuomet iteruojama per medžiagas ir
pagal derinimo sąlygas apskaičiuojamos šių medžiagų koncentracijos eina-
mojoje sandūroje. Kai medžiagos pasibaigia, tikrinama ar yra kita sandūra.
Jeigu kita sandūra yra, ciklas kartojamas, iteruojant per sluoksnių sandū-
ras. Kai sandūros pasibaigia, algoritmas baigia darbą.

Diagrama, pavaizduota 3.16 pav., detalizuoja, kaip pritaikomos kraš-
tinės sąlygos. Pradiniais duomenimis, algoritmas naudoja koncentracijas
einamosios eilutės taškuose. Pirmiausia iteruojama per elektrochemines re-
akcijas ir pritaikomos kraštinės sąlygos, atitinkančios šias elektrochemines
reakcijas. Šiame biojutiklio modelyje laikoma, kad elektrocheminių reakcijų
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3.16 pav. Koncentracijų srities kraštuose skaičiavimas.

reagentai ant elektrodo visiškai sureaguoja, todėl jų koncentracijos prilygi-
namos 0. Tuo tarpu elektrocheminių reakcijų produktų srautai ant elektro-
do paviršiaus yra prilyginami reagentų srautams ant elektrodo paviršiaus,
tik su priešingu ženklu.

Toliau iteruojama per nepratekėjimo sąlygas. Medžiagų, kurioms taiko-
mos nepratekėjimo sąlygos, koncentracijos ant elektrodo paviršiaus prilygi-
namos koncentracijoms gretimame taške.

Toliau pritaikomos kraštinės sąlygos, nurodančios medžiagų koncentra-
cijas paskutiniojo sluoksnio sandūroje su tirpalu. Kadangi šiame modelyje
nagrinėjamos tik kraštinės sąlygos, nustatančios fiksuotą medžiagų koncent-
raciją, tai algoritmas sukurtas tokiu būdu, kad šios koncentracijos priskiria-
mos tik vieną kartą skaičiavimų pradžioje.

Ketvirtojoje diagramoje 3.17 pav. detalizuotas srovės stiprio apskaičia-
vimo algoritmas. Algoritmo pradiniais duomenimis yra medžiagų koncen-
tracijos einamosios eilutės taškuose. Algoritmas iteruoja per elektrochemi-
nes reakcijas ir apskaičiuoja kiekvienos elektrocheminės reakcijos dedamąją
į biojutiklio generuojamą srovę. Srovės stipris skaičiuojamas, atsižvelgiant
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3.17 pav. Srovės stiprio skaičiavimas.

į reakcijos reagento srautą elektrodo paviršiuje, į reagento stechiometrijos
koeficientą ir pernešamų elektronų skaičių.

3.2.5. Programinė įranga

Programinė įranga, skirta spręsti universaliojo biojutiklio modelio užda-
viniui, analogiškai kaip ir skirtoji spręsti biojutiklio su inhibicija substratu
ir produktu modeliavimo uždaviniui, sudaryta iš dviejų komponentų, kaip
pavaizduota UML komponentų diagramoje 3.6 pav.

Komponentas Kalkuliatorius buvo realizuotas atskira dinamine bibliote-
ka libuniversal_calculator.so. Siekiant našumo, dinaminė biblioteka
įgyvendinta C programavimo kalba (Press ir kt., 1992). Ši dinaminė bib-
lioteka yra atvirojo kodo, viešai prieinama github.com tinklalapyje adresu:
https://github.com/dainiussimelevicius/Universal-Calculator-Library.git.

3.3. Apibendrinimas

Šiame skyriuje buvo pristatyti apibendrinti dalykinės srities biojutik-
lių modeliai. Pagal šiuos modelius buvo sudaryti atitinkami apibendrin-
tieji biojutiklių matematiniai ir skaitiniai modeliai. Pristatyti algoritmai,
naudojami skaitinių uždavinių sprendimui. Aprašytas programinės įrangos
veikimas bei architektūra.
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4 skyrius

Skaitinis biojutiklių savybių tyrimas

Šiame skyriuje buvo patvirtintas 2 skyriuje pristatytų matematinių bio-
jutiklių modelių teisingumas. Naudojant programinę įrangą, pristatytą
3 skyriuje, kompiuterinio modeliavimo eksperimentais ištirtos biojutiklių
savybės ir elgsena.

4.1. Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu skaiti-
nis savybių tyrimas

Naudojant sukurtą programinę įrangą, buvo atlikti skaitiniai eksperi-
mentai ir ištirtos biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu veikimo
subtilybės, esant skirtingiems modelio parametrams. Šiame poskyryje bus
naudojami žymenys, įvesti 2.1 poskyryje.

4.1.1. Kompiuterinio modeliavimo eksperimentai

Kompiuteriniuose biojutiklio modeliavimo eksperimentuose paprastai bio-
jutiklio atsako laiku yra laikomas toks momentas, kai biojutiklio atsako po-
kytis tampa labai menku, lyginant su prabėgusiu laiku. Tiriant biojutiklį
su inhibicija substratu ir produktu, šios sąlygos nepakanka, nes biojutiklio
atsako priklausomybė nuo laiko gali turėti lokalų maksimumą, ties kuriuo
atsako pokytis per laiko vienetą yra lygus 0. Šiai problemai išspręsti buvo
apibrėžtas minimalus atsako laikas. Skaitiniuose eksperimentuose biojutik-
lio atsako laikas buvo apskaičiuojamas pagal (3.20) formulę. Naudotas mini-
malusis biojutiklio atsako laikas tmin = 5000s, o gesimo konstanta ε = 10−3.

Tokios parametrų reikšmės buvo naudojamos visuose skaitiniuose eks-
perimentuose:

Dse = Dpe = 100µm2/s, Dsd = Dpd = 200µm2/s,
KM = 0,01 mol/l, de = 10µm, ne = 1.

(4.1)
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Matematinis modelis ir skaitiniai sprendiniai buvo validuoti, palyginus
su žinomu analiziniu sprendiniu dviejų sluoksnių amperometriniam biojutik-
liui (Schulmeister, 1990). Sprendžiant uždavinį analiziškai, turi būti pada-
rytos kelios prielaidos ir modelio supaprastinimas (Baronas ir Kulys, 2008).
Pirmiausia yra laikoma, kad biojutiklyje nevyksta nei inhibicija substratu,
nei produktu (Ks → ∞, Kp → ∞). Taip galima supaprastinti biokatalizės
reakcijos greičio išraišką (2.17):

v(se, pe) ≈
Vmax se
KM + se

. (4.2)

Laikant, kad biokatalitinės reakcijos greitis yra lygus (4.2), mišrusis už-
davinys (2.5)-(2.10), (2.18) gali būti išspręstas analiziškai, kai reakcijos grei-
čio funkcija (4.2) supanašėja į tiesinę funkciją (Schulmeister, 1990). Esant
mažoms substrato koncentracijoms s0 � KM , reakcijos greičio funkcija įgy-
ja tiesinį pavidalą:

v(se, pe) ≈
Vmax se
KM

. (4.3)

Laikant, kad biokatalitinės reakcijos greitis yra lygus (4.3), staciona-
riosios biojutiklio srovės tankis yra išreiškiamas tokiu būdu (Schulmeister,
1990):

ist = neFDpes0
1

de + dd

(
de + dd ×

Dsd − σDse sinhσ/ coshσ

Dsd + σDse(dd/de) sinhσ/ coshσ

)
×

×
(
σDsedd
de

× sinhσ

coshσ
+
DseDpd

Dpe

(
1− 1

coshσ

))
/(Dpdde +Dpedd). (4.4)

Mišriojo uždavinio (2.5)-(2.10), (2.18) skaitinis sprendinys buvo paly-
gintas su analiziniu sprendiniu (4.4). Buvo naudojamos parametrų reikš-
mės, kaip nurodyta (4.1), o kitų parametrų reikšmės buvo tokios: Ks =

Kp = 104 mol/l, Vmax = 0,01 mol l−1 s−1, s0 = 10−4 mol/l = 0,01KM ir
dd = 300µm. Santykinis skirtumas tarp skaitinio ir analizinio sprendinio
sudarė mažiau nei 0,04 %.

Esant aukštoms substrato koncentracijoms s0 � KM , reakcijos greičio
funkcija taip pat įgyja tiesinį pavidalą:

v(se, pe) ≈ Vmax. (4.5)

Šiam ribiniam atvejui, kai modeliuojamas tik fermento sluoksnis, yra
žinomas analizinis sprendinys. Stacionariosios biojutiklio srovės tankis yra
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išreiškiamas taip (Bowers ir Carr, 1980; Schulmeister, 1990):

ist =
neFVmaxde

2
. (4.6)

Mišriojo uždavinio (2.5)-(2.10), (2.18) skaitinis sprendinys buvo paly-
gintas su analiziniu sprendiniu (4.6). Biojutiklio parametrų reikšmės buvo
laikomos tokiomis, kaip pateikta (4.1), o kitų parametrų reikšmės buvo to-
kios: Ks = Kp = 104 mol/l, Vmax = 0,01 mol l−1 s−1, s0 = 1 mol/l = 100KM

ir dd = 0,1µm. Santykinis skirtumas tarp skaitinio ir analizinio sprendinio
sudarė apie 1 %.

4.1.2. Biojutiklio atsako dinamika

4.1 pav. pavaizduotas biojutiklio srovės kitimas laike. Biojutiklio vei-
kimas buvo modeliuotas, esant skirtingoms substrato koncentracijoms (1 ≤
S0 ≤ 4), esant vidutinio dydžio difuzijos moduliui (σ2 = 1), esant vidu-
tiniams inhibicijos substratu ir produktu konstantų dydžiams (K̂s = 0,1,
K̂p = 0,1) bei difuzijos sluoksnio storiui δd = 30.
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4.1 pav. Biojutiklio atsako dinamika, esant skirtingoms substrato koncen-
tracijoms. Skaičiai prie kreivių rodo substrato koncentraciją S0. Kitų pa-
rametrų dydžiai buvo tokie: σ2 = 1, K̂s = 0,1, K̂p = 0,1, δd = 30.

Esant vidutinėms substrato koncentracijoms (S0 ≤ 2,2), bedimensė bio-
jutiklio srovė I yra monotoniškai didėjanti funkcija nuo bedimensio laiko
T . Tačiau esant sąlyginai aukštoms substrato koncentracijoms (S0 > 2,2),
srovė I tampa nemonotoniška funkcija nuo laiko T . Tuo atveju, kai S0 = 4,
maksimali biojutiklio srovė yra netgi 4,3 karto aukštesnė už stacionariąją
srovę. Visais atvejais, kai biojutiklio srovė yra nemonotoniška (S0 > 2,2),
maksimaliosios biojutiklio srovės yra beveik vienodos.
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Skaitiniai eksperimentai rodo, kad maksimaliosios biojutiklio srovės at-
siradimas, esant aukštoms substrato koncentracijoms, yra susijęs su inhibi-
cija substratu. Kai nėra inhibicijos substratu, paprastai biojutiklio atsako
nemonotoniškumas nepasireiškia (Gutfreund, 1995; Cornish-Bowden, 2004;
Kernevez, 1980; Schulmeister, 1990; Kulys ir Baronas, 2006; Petrauskas ir
Baronas, 2012).

Iš kreivių, pavaizduotų 4.1 pav., galime pastebėti dar vieną svarbų sąry-
šį: stacionarioji biojutiklio srovė Ist didėja, didinant substrato koncentraciją
tirpale S0, tačiau tik esant mažoms substrato koncentracijoms (S0 ≤ 2,2),
tuo tarpu esant aukštoms substrato koncentracijoms, didinant substrato
koncentraciją, stacionarioji srovė mažėja. Šis sąryšis bus detaliau ištirtas
tolesniame skirsnyje.

4.1.3. Biojutiklio atsako priklausomybė nuo substrato koncentracijos

Buvo tirta maksimalios ir stacionariosios biojutiklio srovės priklausomy-
bė nuo substrato koncentracijos, esant fiksuotam inhibicijos substratu kons-
tantos dydžiui (K̂s = 0,1) ir skirtingiems inhibicijos produktu dydžiams.
Biojutiklio atsakas buvo tiriamas, esant sąlyginai didelei inhibicijai produk-
tu (K̂p = 0,01), esant vidutinei inhibicijai produktu (K̂p = 0,1) ir tuo atveju,
kai inhibicija produktu apskritai nevyksta (K̂p →∞). Nevykstant inhibici-
jai produktu, reakcijų schema (2.1)-(2.3) supaprastėja iki reakcijų schemos
(2.1)-(2.2). 4.2 pav. parodyta maksimaliosios Imax ir stacionariosios Ist
srovės priklausomybė nuo substrato koncentracijos S0.
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4.2 pav. Maksimaliosios Imax (2, 4, 6) ir stacionariosios Ist (1, 3, 5) bio-
jutiklio srovės priklausomybė nuo substrato koncentracijos S0, esant trims
skirtingoms inhibicijos produktu konstantoms (K̂p): ∞ (inhibicija nevyks-
ta) (1, 2), 0,1 (3, 4) ir 0,01 (5, 6), σ2 = 1, K̂s = 0,1, δd = 30.
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Tuo atveju, kai inhibicija produktu yra sąlyginai maža (K̂p = 0,1, 3 ir
4 kreivės), ir inhibicijos substratu konstanta yra lygi inhibicijos produktu
konstantai (K̂p = K̂s = 0,1), biojutiklio atsako elgsena yra labai panaši
į tą, kuri stebima nesant inhibicijos produktu. Kaip matome iš 4.2 pav.,
labai staigus biojutiklio atsako pokytis įvyksta substrato koncentracijoms S0

esant intervale nuo 2,3 iki 2,5. Esant šioms koncentracijoms, maksimaliosios
ir stacionariosios srovių stipriai smarkiai išsiskiria.

Kai inhibicija produktu yra sąlyginai didelė (K̂p = 0,01), staigus atsako
pokytis nėra stebimas. Koncentracija, ties kuria išsiskiria maksimalioji ir
stacionarioji srovės, yra šiek tiek pasislinkusi mažesnių koncentracijų link
(S0 = 1,9).

Biojutiklio maksimalusis atsakas skiriasi, jeigu skiriasi inhibicijos pro-
duktu konstanta. Šis skirtumas ypatingai ryškiai matomas, esant aukštoms
substrato koncentracijoms (S0 ≥ 2,3). Tuo tarpu stacionariąją srovę inhibi-
cija produktu veikia menkai, o esant aukštesnėms substrato koncentracijoms
S0 ≥ 3, ir visai nedaro įtakos.

4.1.4. Biojutiklio atsako nemonotoniškumas

Maksimaliosios ir stacionariosios srovių išsiskyrimas buvo stebėtas ir
tais atvejais, kai buvo modeliuota tik inhibicija substratu (Kulys ir Baro-
nas, 2006). Toliau detaliai tirsime maksimaliosios ir stacionariosios srovių
atsiskyrimą plačiuose difuzijos modulio reikšmių, o taip pat ir inhibicijos
substratu bei produktu konstantų reikšmių, intervaluose.

Norėdami išsamiai ištirti difuzijos modulio σ2 įtaką biojutiklio atsako
nemonotoniškumui, įvedame naują biojutiklį apibūdinantį dydį, rodantį mi-
nimalią bedimensę substrato koncentraciją Sdiv, ties kuria išsiskiria maksi-
malioji ir stacionarioji biojutiklio srovės:

Sdiv(σ
2, K̂p, K̂s) =

= min{S0 : Imax(σ
2, K̂p, K̂s, S0) 6= Ist(σ

2, K̂p, K̂s, S0)}, (4.7)

čia Imax(σ
2, K̂p, K̂s, S0) ir Ist(σ2, K̂p, K̂s, S0) yra atitinkamai maksimalioji

ir stacionarioji bedimensės biojutiklio srovės, paskaičiuotos, esant nurody-
toms parametrų σ2, K̂p, K̂s ir S0 reikšmėms. Esant substrato koncentracijai
S0 mažesnei už Sdiv, biojutiklio maksimalioji ir stacionarioji srovės yra vie-
nodos.

Skaitinių eksperimentų rezultatai pateikti 4.3 pav. Kaip matome iš krei-
vių, esančių 4.3 pav., koncentracija Sdiv monotoniškai ir netiesiškai didėja,
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4.3 pav. Substrato koncentracijos Sdiv priklausomybė nuo difuzijos modulio
dydžio σ2, esant dviem skirtingiems inhibicijos produktu konstantos K̂p

dydžiams: ∞ ir 0,1; K̂s = 0,1, δd = 30.

didinant difuzijos modulį σ2. Koncentracija Sdiv praktiškai neveikiama in-
hibicijos produktu konstantos K̂p, kai difuzijos modulis yra santykinai ma-
žas (σ2 ∈ [0,01; 0,1]). Tuo tarpu, kai difuzijos modulis yra santykinai didelis
(σ2 ∈ [1; 100]), inhibicijos produktu konstanta pastebimai veikia koncent-
raciją Sdiv. Prie didesnių σ2 reikšmių dydis Sdiv, situacijoje, kai inhibicija
produktu nevyksta (K̂p →∞), yra didesnis už tą, kuris gaunamas, vykstant
inhibicijai produktu (K̂p = 0,1).

4.1.5. Biojutiklio jautrio priklausomybė nuo substrato koncentracijos

Biojutiklio jautrio priklausomybė nuo substrato koncentracijos buvo tir-
ta, esant dviem skirtingiems inhibicijos substratu ir produktu konstantų
dydžiams ir plačiame substrato koncentracijų intervale (0,01 ≤ S0 ≤ 100).
Atlikus skaitinius eksperimentus, buvo apskaičiuoti abiejų tipų biojutiklio
jautriai Bmax ir Bst. Rezultatai pateikti 4.4 pav.

4.4 pav. matome keletą labai skirtingo pavidalo kreivių. 1 ir 2 krei-
vės, atitinkančios biojutiklius, kuriuose nevyksta inhibicija substratu, turi
platesnius segmentus su labai aukštu biojutiklio jautriu (Bmax ir Bst yra
apytiksliai lygūs 1), nei kreivės, atitinkančios biojutiklius su vykstančia in-
hibicija substratu (3 ir 4 kreivės). Esant inhibicijos substratu konstantai
K̂s = 0,1, viršutinis koncentracijų intervalo, kuriame biojutiklis yra labai
jautrus, rėžis sumažėja maždaug dešimteriopai. Biojutiklio su inhibicija
substratu abiejų tipų jautriai (Bmax ir Bst) artimi nuliui, kai substrato
koncentracija S0 yra tarp 2,1 ir 2,5. Tuo tarpu biojutiklis be inhibicijos
substratu yra pakankamai jautrus (jautris ne mažiau 0,5) iki substrato kon-
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4.4 pav. Biojutiklio jautrio Bmax (a) ir Bst (b) priklausomybė nuo substrato
koncentracijos S0; δd = 30.

centracijos S0 = 16, kur Bmax ≈ 0,5. Inhibicijos produktu įtaka biojutiklio
jautriui (tiek Bmax, tiek Bst) yra gana menka.

Kaip matome iš 4.4 pav., biojutiklio su inhibicija substratu jautris gali
įgyti ir neigiamas reikšmes. Neigiamas biojutiklio jautris reiškia, kad mak-
simalioji (Bmax atveju) arba stacionarioji (Bst atveju) srovė mažėja, nors
substrato koncentracija didinama (4.2 pav.). Tuo atveju, kai jautris yra
skaičiuojamas pagal maksimalųjį atsaką (4.4a pav.), neigiamas biojutiklio
jautris Bmax išlieka artimu nuliui (0,02 < |Bmax| < 0,06). Biojutiklių su
inhibicija substratu K̂s = 0,1, matuojančių tik maksimalųjį biojutiklio at-
saką, praktiškai neįmanoma panaudoti koncentracijų matavimams atlikti,
kai koncentracijos yra aukštesnės už 2KM (S0 > 2, s0 > 2KM).

Lyginant biojutiklio su inhibicija substratu jautrius Bst ir Bmax, paste-
bime, kad kreivių pavidalas smarkiai skiriasi, tačiau šis skirtumas atsiranda,
tik esant santykinai aukštoms substrato koncentracijoms (S0 > 2), kur abie-
jų tipų jautrių reikšmės yra neigiamos.

Biojutikliai su inhibicija substratu, galintys matuoti stacionariąją srovę
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Ist, galėtų būti sėkmingai naudojami matuoti substrato koncentracijoms ta-
me koncentracijų intervale, kur biojutiklio jautris Bst yra neigiamas. Toks
išmanusis biojutiklis turėtų naudoti dvi kalibracijos kreives: vieną tame
koncentracijų intervale, kur biojutiklio atsakas yra tiesiogiai proporcingas
substrato koncentracijai, ir kitą tame intervale, kur biojutiklio atsakas at-
virkščiai proporcingas substrato koncentracijai.

Tuo atveju, kai biojutiklyje stebima tik inhibicija substratu (3 kreivė
4.4b pav.), biojutiklio jautris Bst pasiekia minimumą, esant substrato kon-
centracijai S0 = 2,4 (Bst = −12,2). Tuo atveju, kai biojutiklyje stebi-
ma tiek inhibicija substratu, tiek inhibicija produktu (4 kreivė), biojutiklio
jautris Bst pasiekia minimumą, esant substrato koncentracijai S0 = 2,3

(Bst = −9,0). Taškai, kuriuose jautris įgyja minimalias reikšmes, rodo
substrato koncentracijas, ties kuriomis biojutiklio stacionaraus atsako gra-
fikuose yra stačiausias nuolydis (4.5 pav.). Esant aukštesnėms substrato
koncentracijoms iki S0 = 100, biojutiklio jautris išlieka aukštu (Bst nusisto-
vi ties maždaug −0,9, 4.4b pav.).
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4.5 pav. Stacionariosios bedimensės srovės Ist priklausomybė nuo substrato
koncentracijos S0; δd = 30.

Nepaisant aukšto biojutiklių su inhibicija substratu jautrio (Bst), šie
biojutikliai turi rimtą trūkumą: nepakanka išmatuoti stacionariąją bioju-
tiklio srovę tam, kad būtų nustatyta substrato koncentracija. Kaip matome
iš 4.5 pav., stacionarioji srovė Ist yra nemonotoniška funkcija nuo substra-
to koncentracijos S0. Dėl šios priežasties tam, kad būtų vienareikšmiškai
nustatyta substrato koncentracija S0, reikalinga papildoma informacija. Pa-
vyzdžiui, išmanusis biojutiklis galėtų išmatuoti ne tik stacionariąją bioju-
tiklio srovę Ist, bet ir maksimaliąją Imax. Jeigu Ist < Imax, tai biojutiklis
turėtų naudoti kalibracijos kreivę, kur srovė Ist yra atvirkščiai proporcinga
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substrato koncentracijai S0. Kitu atveju, turėtų būti naudojama kalibracijos
kreivė, kurioje biojutiklio atsakas Ist yra tiesiogiai proporcingas substrato
koncentracijai S0. Substrato koncentracija taip pat galėtų būti nustatoma
vienareikšmiškai tais atvejais, kai apytikslis koncentracijos dydis yra žino-
mas prieš atliekant matavimus biojutikliu.

Patyrinėję kreives, esančias 4.4 pav., galime daryti išvadą, kad stacio-
nariosios biojutiklio srovės matavimas gali duoti daugiau naudos nei mak-
simaliosios srovės matavimas. Tais atvejais, kai biojutiklyje nėra stebima
inhibicija substratu, stacionarioji ir maksimalioji biojutiklio srovės sutampa.
Tuo tarpu tais atvejais, kai inhibicija substratu yra stebima, stacionariosios
biojutiklio srovės Ist matavimas gali būti naudingesnis, nes tai suteikia ga-
limybę matuoti aukštesnes substrato koncentracijas.

4.1.6. Efektyviosios Michaelio konstantos priklausomybė nuo inhibici-
jos substratu ir produktu

Efektyviosios Michaelio konstantos priklausomybė nuo inbicijos substra-
tu ir produktu buvo tirta plačiuose inhibicijos konstantų reikšmių inter-
valuose (K̂s, K̂p ∈ [10−4..104]). Skaitinių eksperimentų rezultatai pateikti
4.6 pav. Priklausomybė nuo inhibicijos substratu buvo tirta, esant trims
skirtingoms inhibicijos produktu konstantos reikšmėms: kai inhibicija pro-
duktu nevyksta (K̂p → ∞, 1 kreivė), kai vyksta vidutiniško smarkumo
inhibicija produktu (K̂p = 1, 2 kreivė), ir kai vyksta smarki inhibicija pro-
duktu (K̂p = 0,01, 3 kreivė). Tuo atveju, kai inhibicija produktu nevyksta,
reakcijos schema (2.1)–(2.3) supaprastėja iki (2.1), (2.2). Priklausomybė
nuo inhibicijos produktu buvo tirta, esant trims skirtingoms inhibicijos sub-
stratu konstantos reikšmėms: kai inhibicija substratu nevyksta (K̂s → ∞,
4 kreivė), kai vyksta vidutiniško smarkumo inhibicija substratu (K̂s = 1,
5 kreivė), ir kai vyksta smarki inhibicija substratu (K̂s = 0,01, 6 kreivė).
Tuo atveju, kai inhibicija substratu nevyksta, reakcijos schema (2.1)–(2.3)
supaprastėja iki (2.1), (2.3).

Efektyvioji Michaelio konstanta nepriklauso nuo inhibicijos produktu
smarkumo plačiame inhibicijos produktu konstantų intervale (K̂p ∈ [10−2..104]).
Tačiau, esant labai smarkiai inhibicijai produktu (K̂p ∈ [10−4..10−2]), ir ne-
sant inhibicijos substratu (4 kreivė), efektyvioji Michaelio konstanta yra
priklausoma nuo inhibicijos produktu smarkumo. Šiame intervale K̂ef yra
monotoniškai mažėjanti funkcija nuo K̂p, tačiau inhibicija substratu šį efek-
tą eliminuoja. Tuo atveju, kai inhibicija substratu yra vidutinio smarkumo
(K̂s = 1, 5 kreivė), K̂p įtaka yra vos pastebima, o esant smarkiai inhibicijai
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4.6 pav. Efektyviosios Michaelio konstantos K̂ef priklausomybė nuo inhibi-
cijos substratu (1, 2, 3) ir produktu (4, 5, 6) konstantų K̂s ir K̂p; σ2 = 0,01,
δd = 30.

substratu (K̂s = 0,01, 6 kreivė), efektas ir visai pranyksta.
Kaip matome iš 4.6 pav. (1, 2 ir 3 kreivės), efektyvioji Michaelio kons-

tanta tolydžiai, netiesiškai didėja, didinant konstantą K̂s. Didėjant inhibi-
cijos substratu konstantai K̂s, kreivė darosi lėkštesnė – efektyvioji Michaelio
konstanta K̂ef artėja prie maksimaliosios savo reikšmės. Kadangi maža ir
vidutinė inhibicija produktu nedaro įtakos K̂ef reikšmei, 1 ir 2 kreivės yra
identiškos. Tik esant mažai inhibicijai substratu (esant aukštoms K̂s reikš-
mėms), 3 kreivė, atitinkanti didelę inhibiciją produktu (K̂p = 0,01), šiek tiek
atsiskiria nuo 1 ir 2 kreivių, atitinkančių atvejus be inhibicijos produktu ir
su maža inhibicija produktu (K̂p = 1). Tai tas pats pozityvus inhibicijos
produktu efektas, kuris aiškiai matomas 4 kreivėje.

Išanalizavę 4.6 pav. pavaizduotas kreives, galime daryti išvadą, kad
inhibicija substratu veikia efektyviąją Michaelio konstantą priešingai nei
inhibicija produktu. Pagrindinis skirtumas yra tas, kad inhibicija substratu
daro įtaką efektyviosios Michaelio konstantos dydžiui labai plačiame inhibi-
cijos konstantos dydžių intervale, tuo tarpu inhibicijos produktu įtaka jau-
čiama, tik esant labai didelei inhibicijai, ir kai šis efektas nėra užmaskuotas
inhibicijos substratu.

4.1.7. Efektyviosios Michaelio konstantos priklausomybė nuo difuzijos
modulio

Difuzijos modulio σ2 įtaka efektyviosios Michaelio konstantos K̂ef dy-
džiui buvo tirta, esant trims skirtingoms inhibicijos substratu konstantoms:
esant didelei inhibicijai substratu (K̂s = 0,01), esant vidutinei inhibicijai
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substratu (K̂s = 0,1) ir esant mažai inhibicijai substratu (K̂s = 1), o taip
pat esant trims skirtingoms Biot skaičiaus reikšmėms: Bi = 0,01, Bi = 1 ir
Bi = 100. Rezultatai pateikti 4.7 pav.
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4.7 pav. Efektyviosios Michaelio konstantos K̂ef priklausomybė nuo difu-
zijos modulio σ2, esant trims skirtingoms inhibicijos substratu konstantos
(K̂s) reikšmėms: 0,01 (1, 2, 3), 0,1 (4, 5, 6), 1 (7, 8, 9), o taip pat esant
trims skirtingoms Biot skaičiaus (Bi) reikšmėms: 0,01 (1, 4, 7), 1 (2, 5, 8),
100 (3, 6, 9), K̂p = 0,1.

Kaip matome iš 4.7 pav., efektyvioji Michaelio konstanta didėja, didi-
nant difuzijos modulį σ2. Vis dėlto, dalyje intervalo σ2 nedaro įtakos K̂ef

dydžiui. Biot skaičiaus dydis nulemia minimalų difuzijos modulio dydį, nuo
kurio difuzijos modulis pradeda veikti K̂ef . Kaip matome iš 4.7 pav., kai
Biot skaičius yra mažas (1, 4 ir 7 kreivės), difuzijos modulis pradeda daryti
įtaką konstantos K̂ef dydžiui, esant pakankamai mažoms difuzijos modulio
reikšmėms σ2 > 0,01, tuo tarpu, kai Biot skaičius yra vidutiniškas ar dide-
lis (atitinkamai 2, 5, 8 kreivės ir 3, 6, 9 kreivės), difuzijos modulis pradeda
veikti K̂ef , tik esant σ2 > 0,1. Palyginę skirtingų kreivių nuožulnumą, taip
pat galime daryti išvadą, kad Biot skaičius nulemia K̂ef konstantos jautru-
mą difuzijos moduliui σ2. 1, 4 ir 7 kreivės, atitinkančios mažą Biot skaičių
(Bi = 0,01), yra statesnės nei 2, 5 ir 8 kreivės, atitinkančios vidutines Biot
skaičiaus reikšmes (Bi = 1), kurios savo ruožtu yra statesnės už kreives 3,
6, 9, atitinkančias didelį Biot skaičių (Bi = 100). Kuo statesnė kreivė, tuo
efektyvioji Michaelio konstanta yra jautresnė difuzijos modulio pokyčiams.

Inhibicija substratu veikia efektyviąją Michaelio konstantą visame tir-
tame difuzijos modulio σ2 reikšmių intervale, o taip pat prie visų tirtų Biot
skaičiaus reikšmių. Didesnė inhibicijos substratu konstanta nulemia didesnę
efektyviąją Michaelio konstantą K̂ef .
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Konstantos K̂ef reikšmės yra didesnės, esant mažam Biot skaičiui Bi =

0,01 (1, 4, 7 kreivės), nei esant vidutiniškam ar dideliam Biot skaičiui,
atitinkamai Bi = 1 (2, 5, 8 kreivės) ir Bi = 100 (3, 6, 9 kreivės). Esant
vidutiniškam ir dideliam Biot skaičiui, prie mažų difuzijos modulio reikšmių,
Biot skaičius nedaro įtakos konstantos K̂ef dydžiui.

4.1.8. Efektyviosios Michaelio konstantos priklausomybė nuo Biot skai-
čiaus

Kreivės, pavaizduotos 4.8 pav., parodo kokią įtaką efektyviajai Michaelio
konstantai daro Biot skaičius. Kaip matome, K̂ef yra monotoniška mažėjan-
ti funkcija nuo Bi. Esant didesnėms Bi reikšmėms, efektyviosios Michaelio
konstantos K̂ef reikšmė nusistovi ir nekinta. Biot skaičiaus reikšmių inter-
valo, kuriame funkcijos K̂ef (Bi) reikšmė nekinta, kairysis rėžis priklauso
nuo difuzijos modulio. Kai difuzijos modulis yra mažas – σ2 = 0,1 (1, 4
kreivės), šio intervalo kairysis rėžis yra ties Bi ≈ 1, tuo tarpu, kai difuzijos
modulis yra vidutiniškas ar didelis, atitinkamai σ2 = 1 ir σ2 = 10, šis rėžis
yra pasislinkęs didesnių Biot skaičiaus reikšmių link.
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4.8 pav. Efektyviosios Michaelio konstantos K̂ef priklausomybė nuo Biot
skaičiaus (Bi), esant dviem skirtingoms inhibicijos substratu konstantos
(K̂s) reikšmėms: 0,01 (1, 2, 3), 1 (4, 5, 6), o taip pat esant trims skirtingoms
difuzijos modulio (σ2) reikšmėms: 0,1 (1, 4), 1 (2, 5), 10 (3, 6); K̂p = 0,1.
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4.2. Biojutiklio su substratų sinergija skaitinis savybių ty-
rimas

4.2.1. Biojutiklio veikimo kompiuterinis modeliavimas

Biojutiklio su substratų sinergija modeliavimo uždavinys buvo išspręstas
skaitiniu baigtinių skirtumų metodu (Britz, 2005; Samarskii, 2001; Kvedaras
ir Sapagovas, 1974). Buvo sudaryta išreikštinė baigtinių skirtumų schema,
naudojanti tolygųjį diskretųjį tinklą su 200 tinklo mazgų kiekviename bio-
jutiklio sluoksnyje.

Simuliacijos buvo vykdomos iki to laiko momento, kai biojutiklio sro-
vės pokytis pasidarydavo nykstamai mažas per santykinai ilgą laiko tarpą.
Atsako laikas buvo skaičiuojamas pagal (3.19) formulę, naudojant gesimo
konstantą ε = 10−3.

Šios modelio parametrų reikšmės buvo naudotos visuose skaitiniuose
eksperimentuose:

k1 = 1,25× 104 lmol−1 s−1, k2 = 1,2× 102 lmol−1 s−1,

e0 = 0,04 mmol/l, r0 = 40 mmol/l,
DR1 = DSi1 = DPi1 = 3,15× 10−6 cm2/s, i = 1, 2,

DR2 = DSi2 = DPi2 = 4,2× 10−7 cm2/s, i = 1, 2,

DR3 = DSi3 = DPi3 = 6,3× 10−6 cm2/s, i = 1, 2,

d1 = 23,3µm, d2 = 18,6µm,
n1 = n2 = 1.

4.2.2. Skaitinio modelio patvirtinimas

Matematinio modelio (2.33)-(2.41) skaitinio eksperimento rezultatai bu-
vo palyginti su fizinio eksperimento rezultatais (Kulys ir Tetianec, 2005).
Rezultatų palyginimas pateiktas 4.9 pav. Eksperimentiniai duomenys buvo
stumtelti per −30 s laiko ašyje ir per −1,9µA srovės stiprio ašyje (Kulys ir
Tetianec, 2005). Korekcija laiko ašyje buvo pritaikyta tam, kad redukto-
riaus R pridėjimas į tirpalą fiziniame eksperimente sutaptų su matematinio
modelio momentu t = 0 s. Korekcija srovės stiprio ašyje buvo pritaikyta
tam, kad būtų eliminuota foninės srovės įtaka biojutiklio atsakui.

Atliekant fizinį eksperimentą, substratas S2 buvo įvestas į tiriamąjį tir-
palą laiko momentu t = 130 s, kas atitinka t = 100 s skaitiniame eksperi-
mente. Taigi, atliekant skaitinį eksperimentą, buvo naudojama TS2 = 100 s.
Fizinio eksperimento rezultatuose buvo nurodytas srovės stipris, o ne srovės
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4.9 pav. Modeliavimo rezultatų palyginimas su eksperimentiniais duomeni-
mis; (1) eksperimentiniai duomenys, (2)-(4) modeliavimo rezultatai. Skaiti-
nio modeliavimo eksperimentai buvo atlikti naudojant dvi reakcijos greičio
konstantas (k3) (1,4× 106 lmol−1 s−1 (2) ir 0,35× 106 lmol−1 s−1 (3, 4)), o
taip pat naudojant dvi difuzijos sluoksnio storio (d3) reikšmes (223µm (2, 3)
ir 116,5µm (4)); k4 = 1,4× 106 lmol−1 s−1, s10 = 8 mmol/l, s20 = 39µmol/l.

tankis. Srovės stipris gaunamas srovės tankį dauginant iš elektrodo pavir-
šiaus ploto:

i = jA, (4.8)

čia i – srovės stipris, A – elektrodo paviršiaus plotas. Fiziniame eks-
perimente buvo naudojamas elektrodas, kurio paviršiaus plotas buvo ly-
gus A = 0,3 cm2, o kitų parametrų reikšmės buvo tokios: k3 = k4 =

1,4× 106 lmol−1 s−1, s10 = 8 mmol/l, s20 = 39µmol/l, d3 = 233µm (Kulys
ir Tetianec, 2005).

Naudojant straipsnyje (Kulys ir Tetianec, 2005) nurodytas parametrų
reikšmes (4.9 pav. 2 kreivė), santykinis skirtumas tarp simuliuotos srovės
ir eksperimentu gautos srovės laiko momentu TS2 (prieš įpilant S2) yra apie
14 %. Tai rodo, kad modelis gana tiksliai atspindi fizinį eksperimentą. Vis
dėlto, į tirpalą įvedus substratą S2, modelio tikslumas suprastėja. Simuliuo-
ta stacionarioji srovė yra apie 2,5 karto didesnė už eksperimentinę (4.9 pav.
2 kreivė). Tai rodo, kad fizinis eksperimentas yra sudėtingesnis už sukurtąjį
matematinį modelį. Tikėtina, kad fermento oksidacija deguonimi, kuri nėra
numatyta matematiniame modelyje, gali būti skirtumo priežastis (Kulys ir
Tetianec, 2005). Taip pat skirtumas gali atsirasti dėl oksiduotų heterocikli-
nių junginių (S2) nestabilumo (Kulys ir Tetianec, 2005). Nepaisant to, kad
modelis (2.33)-(2.41) nepateikia tikslių skaitinių rezultatų, jį galima naudo-
ti kinetikos subtilybėms tirti, o taip pat optimizuoti biojutiklio su substratų
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sinergija konstrukciją.

4.2.3. Sinergijos efekto modeliavimas

Tam, kad būtų galima sukurti didelio jautrumo biojutiklius, reikia gerai
perprasti sinergijos efektą (Kulys ir Tetianec, 2005; Kulys ir Dapkūnas,
2007; Kulys ir Vidziunaite, 2009). Biojutiklio veikimo kinetinei analizei
įveskime naujus dydžius v̄1, v̄2, v̄3, v̄4 – vidutinius reakcijų (2.32a), (2.32b),
(2.32c), (2.32d) greičius fermento sluoksnyje:

v̄1 = k1ēoxr̄, (4.9a)
v̄2 = k2ēreds̄1, (4.9b)
v̄3 = k3ēreds̄2, (4.9c)
v̄4 = k4s̄1p̄2, (4.9d)

čia r̄, s̄1, s̄2, p̄1, p̄2, ēox ir ēred yra vidutinės medžiagų R, S1, S2, P1, P2, Eox

ir Ered koncentracijos fermento sluoksnyje.
Paveikslėliai 4.10 ir 4.11 rodo, kaip įvyksta sinergijos efektas. Modeliuo-

jant buvo naudoti tokie patys biojutiklio parametrai, kaip ir skaičiuojant
taškus 4.9 pav. 2 kreivei.
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4.10 pav. Vidutinių koncentracijų r̄ (1), s̄1 (2), s̄2 (3), p̄1 (4), p̄2 (5), ēox (6)
ir ēred (7) kitimas laike.

Kai substratas S2 įvedamas į tirpalą, prasideda greita reakcija (2.32c)
ir pagaminami dideli kiekiai Eox bei P2 molekulių (4.10 pav.). Tuo pačiu
padidėjusi Eox koncentracija padidina reakcijos (2.32a) greitį, o P2 mole-
kulės pradeda reaguoti su S1 molekulėmis reakcijoje (2.32d) (4.11 pav.).
Dėl padidėjusio reakcijos (2.32a) greičio sumažėja fermento reduktoriaus R

koncentracija, kadangi R yra vienas iš šios reakcijos reagentų (4.10 pav.).
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4.11 pav. Vidutinių reakcijų (2.32a)-(2.32d) greičių v̄1 (1), v̄2 (2), v̄3 (3),
v̄4 (4) fermento sluoksnyje kitimas laike (3 ir 4 kreivės sutampa).

Reakcijos (2.32a) ir (2.32c) yra smarkiai susietos tarpusavyje, nes Eox yra
reakcijos (2.32c) produktas ir reakcijos (2.32a) reagentas, o medžiaga Ered

atvirkščiai. Panaši situacija yra su reakcijomis (2.32c), (2.32d) ir medžia-
gomis P2, S2.

Reakcijos (2.32c) greitį veikia S2 koncentracija. Reakcijas (2.32a) ir
(2.32d) paspartina reakcija (2.32c), gamindama jų reagentus, ir laikui bė-
gant, šių reakcijų greičiai susilygina su reakcijos (2.32c) greičiu. Todėl re-
akcijų (2.32a), (2.32c) ir (2.32d) greičiai yra labai panašūs beveik visą laiką
nuo substrato S2 įvedimo į tirpalą (4.11 pav.). Reakcijos (2.32b) greitis
beveik nepakinta.

Reakcijos (2.32b) ir (2.32d) gamina produktą P1, kuris yra atsakingas
už biojutiklio srovę. Kadangi reakcijos (2.32b) greitis beveik nepakinta, o
reakcijos (2.32d) greitis yra didesnis už reakcijos (2.32b) greitį dviem eilė-
mis, tai biojutiklio atsakas taip pat padidėja dviem eilėmis. Kitaip sakant,
signalas yra sustiprinamas chemiškai. Šio tipo biojutikliuose būtent tokio
rezultato ir yra tikimasi iš substratų sinergijos efekto (Kulys ir Tetianec,
2005).

Norėdami papildomai patikrinti skaitinį diferencialinio kraštinio uždavi-
nio (2.33)-(2.40) sprendinį, taikome masės tvermės dėsnį. Kadangi fermen-
tas yra imobilizuotas, ir laikome, kad fermento molekulių difuzija fermento
sluoksnyje nevyksta, tai lygybė eox(x, t) + ered(x, t) = e0 turi būti tenki-
nama visada, kai ∀x ∈ [0, a1] ir ∀t ≥ 0. Nusistovėjus pusiausvyrai, kai
∂sim/∂t = ∂pim/∂t = 0, lygybė sim(x, t) + pim(x, t) = si0 teisinga, kai
∀x ∈ [am−1, am] ir t→∞, i = 1, 2, m = 1, 2, 3. Iš 4.10 pav. galima matyti,
kad šios sąlygos yra tenkinamos (atkreiptinas dėmesys, kad koncentracijos
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yra pateiktos logaritminėje skalėje).

4.2.4. Biojutiklio atsako dinamika

Tolesni skaitiniai tyrimai bus atliekami, naudojant 2.2.8 skirsnyje pa-
teiktą bedimensį modelį.

4.12 pav. pavaizduotos kreivės rodo biojutiklio srovės tankio J dinami-
ką. Biojutiklio veikimas buvo simuliuotas, esant dviem difuzijos sluoksnio
storiams (δ3) ir trims substrato S2 koncentracijoms (Ŝ20). Paprastumo dėlei,
šiame ir tolesniuose skaitiniuose eksperimentuose substratas S2 yra įveda-
mas į tirpalą nuo eksperimento pradžios, t.y. (T̂S2 = 0).
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4.12 pav. Biojutiklio srovės tankio J kitimas, esant skirtingiems difuzijos
sluoksnio storiams (δ3) (5 (1, 2, 3 kreivės) ir 10 (4, 5, 6 kreivės)) bei substrato
S2 koncentracijoms (Ŝ20) (0,1 (1, 4 kreivės), 1 (2, 5 kreivės) ir 10 (3, 6
kreivės); k̂3 = k̂4 = 112, Ŝ10 = 200.

Esant mažai substrato koncentracijai (Ŝ20 = 0,1), stacionarioji biojutik-
lio srovė nėra veikiama difuzijos sluoksnio storio δ3, tačiau keičiantis difuzi-
jos sluoksnio storiui, keičiasi kreivės J(T ) forma, ir biojutiklis su plonesniu
difuzijos sluoksniu anksčiau pasiekia pusiausvyrą. Paskutinis teiginys yra
teisingas, ir esant didesnėms substrato koncentracijoms (Ŝ20 = 1, Ŝ20 = 10).

Iš 4.12 pav. esančių kreivių taip pat galime įžvelgti kitą labai svarbų
sąryšį – stacionarioji srovė yra tuo didesnė, kuo didesnė yra substrato S2

koncentracija tirpale Ŝ20. Esant aukštesnėms substrato koncentracijoms
(Ŝ20 = 1, Ŝ20 = 10), galime pastebėti, kad stacionarioji biojutiklio srovė
sumažėja, didinant difuzijos sluoksnio storį δ3. Tai rodo, kad dirbant su
aukštos koncentracijos tirpalais, tirpalo maišymo intensyvumas yra svarbus
faktorius, į kurį būtina atsižvelgti.
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4.2.5. Substratų koncentracijų įtaka biojutiklio atsakui

Stacionariosios biojutiklio srovės tankio priklausomybė nuo substrato
S2 koncentracijos Ŝ20 buvo tirta, esant skirtingiems difuzijos sluoksnio sto-
riams δ3, o taip pat prie skirtingų reakcijos greičio konstantos k̂3 reikšmių.
Skaitinio modeliavimo rezultatai pateikti 4.13 pav.
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4.13 pav. Stacionariosios biojutiklio srovės tankio Jst priklausomybė nuo
substrato koncentracijos Ŝ20, esant dviem skirtingiems difuzijos sluoksnio
storiams (δ3) (5 (1, 2, 3 kreivės) ir 10 (4, 5, 6 kreivės)) bei trims skirtingoms
reakcijos (2.32c) greičio konstantos (k̂3) reikšmėms (56 (1, 4 kreivės), 112 (2,
5 kreivės) ir 224 (3, 6 kreivės)); k̂4 = 112, Ŝ10 = 200.

Biojutiklis gali patikimai išmatuoti substrato S2 koncentraciją tokiu
atveju, kai koncentracija Ŝ20 priklauso intervalui, kur biojutiklio atsakas
yra priklausomas nuo šios koncentracijos ir nėra priklausomas nuo difuzi-
jos sluoksnio storio δ3. Kaip matome iš 4.13 pav., šis intervalas priklauso
nuo reakcijos greičio konstantos k̂3. Apatinis šio intervalo rėžis kinta nuo
Ŝ20 ≈ 0,0005, kai k̂3 yra santykinai didelė (3, 6 kreivės), iki Ŝ20 ≈ 0,0025,
kai k̂3 yra santykinai maža (1, 4 kreivės). Viršutinis šio intervalo rėžis kinta
nuo Ŝ20 ≈ 0,4, kai k̂3 yra santykinai didelė (3, 6 kreivės), iki Ŝ20 ≈ 1, kai
k̂3 yra santykinai maža (1, 4 kreivės). Esant koncentracijoms Ŝ20 & 6,25,
biojutiklio atsakas nėra priklausomas nuo substrato S2 koncentracijos.

Biojutiklio jautrio priklausomybė nuo substrato koncentracijos buvo tir-
ta, modeliuojant biojutiklio veikimą, esant tokiems patiems difuzijos sluoks-
nio storiams δ3 ir tokioms pačioms reakcijos greičio konstantoms k̂3, kaip ir
4.13 pav. Skaičiavimų rezultatai pateikti 4.14 pav.

Kaip matome iš 4.14 pav., biojutiklio jautris yra didžiausias tuomet, kai
substrato S2 koncentracija yra vidutinio dydžio (0,01 ≤ Ŝ20 ≤ 1). Esant
mažoms substrato S2 koncentracijoms (0,0001 ≤ Ŝ20 < 0,01), o taip pat ir
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4.14 pav. Biojutiklio jautrio B priklausomybė nuo substrato koncentracijos
Ŝ20. Parametrų reikšmės tokios pat, kaip ir 4.13 pav.

didelėms S2 koncentracijoms (1 < Ŝ20 ≤ 100), biojutiklio jautris yra prastas.
Esant mažoms substrato koncentracijoms, didėjant k̂3 reikšmėms, di-

dėja ir biojutiklio jautrumas, tuo tarpu difuzijos sluoksnio storis δ3 šiame
koncentracijų intervale neveikia biojutiklio atsako, taigi ir jautrumo. Esant
didelėms substrato koncentracijoms, k̂3 kitimas priešingai veikia biojutiklio
jautrumą, palyginti su mažų koncentracijų intervalu – didinant k̂3, bioju-
tiklio jautrumas mažėja. Šiame koncentracijų intervale difuzijos sluoksnio
storis daro įtaką ir biojutiklio atsakui, ir jautrumui – storesnis difuzijos
sluoksnis lemia biojutiklio jautrumo sumažėjimą.

Šio tipo biojutikliai yra skirti matuoti substrato S2 koncentracijoms Ŝ20,
tačiau taip pat svarbu ištirti biojutiklio atsako priklausomybę nuo substrato
S1 koncentracijos Ŝ10, kad būtų galima optimizuoti biojutiklio konfigūraciją.
Stacionariosios biojutiklio srovės tankio Jst priklausomybė nuo substrato S1

koncentracijos Ŝ10 buvo tirta, esant skirtingiems difuzijos sluoksnio storiams
δ3 ir skirtingoms substrato S2 koncentracijoms Ŝ20. Modeliavimo rezultatai
pateikti 4.15 pav.

Kaip matome iš kreivių, esančių 4.15 pav., biojutiklio atsakas didėja,
didinant koncentraciją Ŝ10. Esant mažoms ir vidutinėms substrato S2 kon-
centracijoms, ši priklausomybė galioja visame tirtame koncentracijų Ŝ10 in-
tervale. Esant didelėms substrato S2 koncentracijoms (Ŝ20 = 2,5), ši pri-
klausomybė galioja tik intervalo dalyje su mažomis substrato S1 koncentra-
cijomis (Ŝ10 < 40). Prie didesnių S1 koncentracijų (Ŝ10 > 40) biojutiklis
tampa praktiškai nejautrus koncentracijos Ŝ10 pokyčiams. Difuzijos sluoks-
nio storio δ3 įtaka biojutiklio atsakui jaučiama, tik esant didelėms substratų
S1 ir S2 koncentracijoms.
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4.15 pav. Stacionariosios biojutiklio srovės tankio Jst priklausomybė nuo
substrato koncentracijos Ŝ10, esant dviem skirtingiems difuzijos sluoksnio
storiams (δ3) (5 (1, 2, 3 kreivės) ir 10 (4, 5, 6 kreivės)) bei trims substrato
S2 koncentracijoms (Ŝ20) (0,025 (1, 4 kreivės), 0,25 (2, 5 kreivės) ir 2,5 (3, 6
kreivės)); k̂3 = k̂4 = 112.

4.2.6. Biojutiklio atsako sandara

Biojutiklio atsaką lemia dvi elektrocheminės reakcijos (2.32e) ir (2.32f).
Labai svarbu perprasti kiekvienos elektrocheminės reakcijos vaidmenį, esant
skirtingiems biojutiklio parametrams.

Biojutiklio srovės sandara buvo tirta, esant skirtingoms reakcijos greičio
konstantoms k̂4, skirtingiems difuzijos sluoksnio storiams δ3 ir prie skirtingų
substrato S2 koncentracijų Ŝ20. Skaitinio modeliavimo rezultatai pateikti
4.16 pav.

Kaip matome iš 4.16 pav., stacionariosios srovės generuojamos elektro-
cheminės reakcijos (2.32e) santykinė dalis biojutiklio atsake yra tuo didesnė,
kuo didesnė yra greičio konstanta k̂4. Tai galima paaiškinti pažiūrėjus, kaip
veikia reakcija (2.32d). Kuo greitesnė reakcija (2.32d), tuo daugiau ji su-
naudoja produkto P2 ir tuo daugiau ji pagamina produkto P1.

Esant mažoms Ŝ20 koncentracijoms, reakcijos greičio konstantos k̂4 dydis
daro labai menką įtaką biojutiklio atsako sandarai (1 ir 4 kreivės). Esant to-
kioms substrato S2 koncentracijoms, beveik visą biojutiklio srovę generuoja
elektrocheminė reakcija (2.32e). Kaip matome iš reakcijų schemos (2.32),
mažos substrato S2 koncentracijos tiesiogiai lemia mažas produkto P2 kon-
centracijas, tai ir paaiškina dideles Λ1 reikšmes prie žemų Ŝ20 koncentracijų.

Esant didelėms substrato S2 koncentracijoms Ŝ20, reakcijos greičio kons-
tanta k̂4 daro labai didelę įtaką biojutiklio atsako sandarai. Kai konstanta
k̂4 yra pakankamai maža, santykinė srovės tankio j1st dalis Λ1 yra mažesnė
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4.16 pav. Srovių santykio Λ1 priklausomybė nuo reakcijos greičio konstan-
tos k̂4, esant dviem skirtingiems difuzijos sluoksnio storiams δ3 (5 (1, 2, 3
kreivės) ir 10 (4, 5, 6 kreivės)) bei esant trims skirtingoms substrato S2 kon-
centracijoms Ŝ20 (0,0025 (1, 4), 0,25 (2, 5) ir 25 (3, 6)); k̂3 = 112, Ŝ10 = 200.

už 0,5, t.y. didžioji srovės dalis yra generuojama elektrocheminės reakcijos
(2.32f).

Iš 4.16 pav. taip pat galime pastebėti, kad difuzijos sluoksnio storio δ3

pokyčiai tik labai menkai daro įtaką biojutiklio atsako sandarai.

4.2.7. Substratų sinergijos įtaka biojutiklio atsakui

Substratų sinergijos efektas buvo analizuotas, naudojant dydį Ψ, rodantį
cheminio signalo stiprinimo dydį. Buvo tirta cheminio signalo stiprinimo
dydžio priklausomybė nuo reakcijos greičio konstantos k̂3, esant skirtingiems
difuzijos sluoksnio storiams δ3, o taip pat esant skirtingoms substrato S2

koncentracijoms Ŝ20. Skaitinio modeliavimo rezultatai pateikti 4.17 pav.
Svarbiausias dėsningumas, kurį galima įžvelgti iš 4.17 pav., yra tas, kad

Ψ yra monotoniškai didėjanti funkcija nuo reakcijos greičio konstantos k̂3.
Esant aukštesnei reakcijos (2.32c) greičio konstantai k̂3, pagaminama dau-
giau produkto P2 molekulių. Dėl didesnės P2 koncentracijos pagreitėja reak-
cija (2.32d) ir atitinkamai padaugėja produkto P1. Kaip matėme 4.2.6 skirs-
nyje, produktas P1 yra pagrindinė medžiaga, reaguojanti ant elektrodo pa-
viršiaus ir generuojanti biojutiklio srovę.

Iš 4.17 pav. taip pat galime pastebėti, kad aukštesnės substrato S2 kon-
centracijos Ŝ20 lemia didesnį cheminį stiprinimą. Esant mažoms reakcijos
greičio konstantos k̂3 reikšmėms (k̂3 < 0,1), šis efektas yra gana silpnas,
tačiau esant vidutinėms greičio konstantos k̂3 reikšmėms (nuo 10 iki 100),
šis efektas yra stipriai išreikštas prie visų Ŝ20 koncentracijų. Tuo tarpu,
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4.17 pav. Cheminio signalo stiprinimo Ψ priklausomybė nuo reakcijos grei-
čio konstantos k̂3, esant dviem skirtingiems difuzijos sluoksnio storiams δ3

(5 (1, 2, 3 kreivės) ir 10 (4, 5, 6 kreivės)), bei esant trims skirtingoms sub-
strato S2 koncentracijoms Ŝ20 (0,025 (1, 4 kreivės), 0,25 (2, 5 kreivės) ir
2,5 (3, 6 kreivės)); k̂4 = 112, Ŝ10 = 200.

esant didelėms reakcijos greičio konstantos k̂3 reikšmėms (k̂3 > 1000), šis
efektas vėl pastebimai sumažėja. Teigiamą koncentracijos Ŝ20 įtaką sinergi-
jos efektui galima paaiškinti reakcijos (2.32c) greičio padidėjimu, kurį lemia
padidėjusi reakcijos reagento koncentracija. Esant mažoms k̂3 reikšmėms,
tai nėra taip pastebima, nes padidėjusi reagento koncentracija neatsveria
mažo k̂3 dydžio. Esant didelėms k̂3 reikšmėms, sistema pasiekia tašką, kur
cheminis stiprinimas Ψ pasidaro nepriklausomas nuo reakcijos greičio kons-
tantos k̂3. Difuzijos sluoksnio storio δ3 įtaka jaučiama, tik esant didelėms
reakcijos greičio konstantos k̂3 reikšmėms.

Taip pat buvo ištirta substrato S1 koncentracijos įtaka biojutiklio srovės
cheminiam stiprinimui. Buvo atlikti skaitiniai eksperimentai, esant skir-
tingiems difuzijos sluoksnio storiams δ3, bei esant skirtingoms substrato S2

koncentracijoms Ŝ20. Skaitinio modeliavimo rezultatai pateikti 4.18 pav.
Kaip matome iš 4.18 pav., biojutiklio atsako cheminis stiprinimas Ψ

yra didžiausias, esant mažoms substrato S1 koncentracijoms, ir atitinkamai
silpniausias, esant aukštoms Ŝ10 koncentracijoms. Taigi matome, kad sub-
strato S1 koncentracijos Ŝ10 įtaka biojutiklio atsakui, pavaizduota 4.15 pav.,
galėtų būti dar didesnė, jeigu didinant Ŝ10 nesusilpnėtų cheminio stiprini-
mo efektas. O šiuo atveju, esant mažoms koncentracijoms Ŝ10, signalas
yra smarkiai stiprinamas chemiškai, tuo tarpu, esant aukštoms substrato
S1 koncentracijoms Ŝ10, yra atvirkščiai.

Difuzijos sluoksnio storis menkai veikia cheminį signalo stiprinimą kon-
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4.18 pav. Cheminio signalo stiprinimo Ψ priklausomybė nuo substrato S1

koncentracijos Ŝ10, esant dviem skirtingiems difuzijos sluoksnio storiams
δ3 (5 (1, 2, 3 kreivės) ir 10 (4, 5, 6 kreivės)), bei esant trims skirtingoms
substrato S1 koncentracijoms Ŝ20 (0,025 (1, 4 kreivės), 0,25 (2, 5 kreivės) ir
2,5 (3, 6 kreivės)); k̂3 = k̂4 = 112.

centracijos Ŝ10 intervale, tirtame šio skaitinio eksperimento metu. Šiek tiek
didesnė difuzijos sluoksnio storio įtaka stebima, tik esant palyginti aukštoms
abiejų substratų S1 ir S2 koncentracijoms.

4.3. Apibendrinimas

Šiame skyriuje atliktas biojutiklių modelių, pateiktų 2 skyriuje, korek-
tiškumo patvirtinimas. Taikant šiuos modelius, buvo atlikti biojutiklio su
inhibicija substratu ir produktu bei biojutiklio su substratų sinergija savy-
bių bei elgsenos tyrimai. Kompiuterinio modeliavimo tyrimai buvo atlikti
programine įranga, pristatyta 3 skyriuje.

Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu adekvatumas buvo tirtas,
lyginant skaitinių eksperimentų rezultatus su žinomais analiziniais spren-
diniais atskiriems atvejams. Patvirtinus biojutiklio modelio adekvatumą,
buvo atlikti biojutiklio savybių ir elgsenos tyrimai, varijuojant įvairius bio-
jutiklio parametrus. Daug dėmesio buvo skirta maksimaliosios biojutiklio
srovės atsiradimui ir galimam panaudojimui, kuriant naujus biojutiklius.

Biojutiklio su substratų sinergija adekvatumas buvo tirtas, lyginant
skaitinio eksperimento rezultatus su fizinio eksperimento rezultatais. Pa-
tvirtinus modelio adekvatumą, buvo atlikti biojutiklio savybių ir elgsenos
tyrimai. Didelis dėmesys buvo skirtas sinergijos efektui ir sąlygų, reikalingų
jam pasireikšti, identifikavimui.
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Išvados

1. Biojutiklio su inhibicija substratu ir produktu bei biojutiklio su substra-
tų sinergija kompiuterinį modeliavimą galima automatizuoti. Sukurta
programine įranga galima apibrėžti biojutiklio struktūrą ir jame vyks-
tančius fizikocheminius procesus dalykinės srities sąvokomis ir atlikti
kompiuterinio modeliavimo eksperimentus, nekuriant matematinio ir
skaitinio biojutiklio modelių.

2. Kompiuterinis modeliavimas parodė, kad amperometrinis biojutiklis,
kuriame vyksta inhibicija substratu, gali matuoti substrato koncentra-
cijas platesniame koncentracijų intervale nei biojutiklis, kuriame inhibi-
cija substratu nevyksta, kai visi kiti biojutiklių parametrai sutampa.

3. Taikant kompiuterinį modeliavimą, galima išsiaiškinti fizikinių ar che-
minių procesų svarbą biojutiklio veikimui:

(a) esant tam tikriems biojutiklio su substratų sinergija parametrams,
jo atsaką gali apspręsti vien tik pirmoji elektrocheminė reakcija;

(b) substratų sinergija, sustiprinanti biojutiklio atsaką chemiškai, ypač
ryškiai pasireiškia tuo atveju, kai reakcija, gaminanti produktą at-
sakingą už biojutiklio srovę, vyksta žymiai greičiau nei kita reakcija,
gaminanti šį produktą.
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